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(57) Abstract 



(I) 



New 4-aminopyridines have general formula (I), in which R 1 
stands for the groups R 6 -SO-NR 7 , R 6 -SC>2-NR 7 , R 6 -NR 7 -SO-, R 6 -NR 7 - 
SO2-, R 6 -SaO-, R 6 -S02-0-, R 6 -0-SO- or R 6 -0-S02; R 2 stands for a 
hydrogen or halogen atom, a cyano, alkyl, alkoxy or halogen alkyl group; 
X stands for an oxygen atom, a sulphur atom or the NH group; R 3 and R 4 
are the same or different and stand for hydrogen atoms or alkyl groups; 
R 5 stands for a hydrogen atom, an alkyl group or the aralkyl group; R 6 
stands for an aliphatic or cyclic, if required substituted residue; R 7 stands 
for a hydrogen atom or an aliphatic or cyclic, if required substituted 
residue; Y stands for a linear or branched alkylene chain; R 8 and R 9 are the same or different and stand for hydrogen atoms, aralkyl, 
cycloalkyl or alkyl groups which may be substituted once or several times by halogen, hydroxy, alkoxy, alkylcarbonyloxy, amine or 
carboxy, or R 8 and R 9 form together with die N atom to which they are bound a saturated ring which may contain an additional oxygen, 
sulphur or nitrogen atom. Also disclosed are the hydrates, solvates and physiologically acceptable salts of these compounds, their optically 
active forms, racemates and diastereomer mixtures, a process for preparing said compounds, medicaments containing said compounds and 
the use of said compounds for producing medicaments. 




(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft neue 4*Aminopyridine der allgemeinen Formel (I), in der R 1 die Gruppe R 6 -SONR 7 -, R 6 -SC>2-NR 7 -, R 6 - 
NR 7 -SO-, R 6 -NR 7 -S02-, R 6 -SO-0-, R 6 -S02-O, R 6 -0-SO- oder R 6 -OS02- bedeutet, R 2 ein Wasserstoff- odcr Halogenatom, eine Cyano-, 
Alkyl-, Alkoxy- oder Halogenalkylgruppe bedeutet, X ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder die NH-Gruppe bedeutet, R 3 und R 4 
gleicb oder verschieden sind und Wasserstoffatome oder Alkylgruppen bedeuten, R 5 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe oder die 
Aralkylgruppe bedeutet, R 6 einen aliphatischen oder cycliscben, gegebenenfalls substituierten Rest bedeutet, R 7 ein Wasserstoffatom oder 
einen aliphatischen oder cycliscben, gegebenenfalls substituierten Rest bedeutet, Y eine lineare oder verzweigte Alkylenkette bedeutet, R 8 
und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoffatome, Aralkyl-, Cycloalkyl- oder Alkylgruppen bedeuten, die ein oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylcarbonyloxy, Amin oder Carboxy substituiert sein konnen, oder R 8 und R 9 zusammen mit dem N-Atom, an 
das sie gebunden sind, einen gesatrigten Ring bilden, der ein zusatzliches Sauerstoff, Schwefel- oder Stickstoffatome enthalten kann, sowie 
Hydrate, Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die Racemate 
und die Diastereomerengemische dieser Verbindungen. Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, 
Arzneimittel, die solche Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der Herstellung von Arzneimitteln. 
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Neue 4-Aminopyridine, Verfahren zu ihrer Herstellung 
sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 



Die Erfindung betrifft neue 4-Aminopyridine der allgemeinen Formel I 



R 2 ' 




R 5 



die Gruppe R 6 -SO-NR 7 -, R 6 -S0 2 -NR 7 -, R 6 -NR 7 -SO-, R 6 -NR 7 -S0 2 -, 
R 6 -SO-<X R 6 -S0 2 -0 % R6-0-SO- oder R 6 -0-S0 2 - bedeutet, 

ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Cyano-, Alkyl-, Alkoxy- oder 
Halogenalkylgruppe bedeutet, 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder die NH-Gruppe bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoffatome oder Alkylgruppen be- 
deuten, 

ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe oder die Aralkylgruppe bedeutet, 



in der 
Rl 

R2 
X 

R 3 und R 4 
R5 
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R 6 eine Alkyl-, CycloalkyK Aryl-. Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroarylalkyl- 

gruppe bedeutet, wobei die Aryl- oder Heteroarylreste ein- oder mehrfach durch 
Nitro, Halogen, Nitril, Hydroxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Alkenyloxycarbonyl, 
Alkinyloxycarbonyl, Aralkoxycarbonyi, Alkyl, CycloalkyL Alkenyl, Alkinyl, 
Cyanalkyl, Alkoxy, Alkenyloxy, Alkinyloxy, Aralkyloxy, Cyanalkyloxy, Alkyl- 
thio, Alkyl sulfinyl, Alkylsulfonyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Aralkyl- 
amino, Di- aralkyl- amino, Alkylsulfonylamino, Alkylcarbonylamino, Formyl- 
amino. Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl oder durch 
eine oder mehrere der Gruppen -Y-C0 2 R 8 , -S-Y-C0 2 R 8 , -0-Y-C0 2 R 8 , 
-NH-Y-C0 2 R 8 , «S-Y-CONR 8 R 9 , -0-Y-CONR 8 R 9 , oder -NH-Y-CONR 8 R 9 
substituiert sein konnen, wobei die Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylfragmente ein- 
oder mehrfach durch Halogen-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylcarbonyloxy-, Amino- 
oder Carboxygruppen substituiert sein konnen, 

R 7 ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest bedeu- 
tet, wobei diese Reste ein- oder merfach durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 
Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Carboxy, Alkylcarbonyl oder Alkoxycarbonyl 
substituiert sein konnen, oder die Alkoxycarbonyl-, Cyanalkyl-, Heteroaryl-, 
Aryl-, Aralkyl- oder Heteroarylalkylgruppe bedeutet, wobei der Aryl- oder 
Heteroarylrest ein- oder mehrfach durch Halogen, Nitril, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, 
Trifluormethyl, Alkoxy, Alkenyloxy, Alkinyloxy, Alkylthio, Alkylsulfinyl, 
Alkylsulfonyl, Halogenalkoxy, Trifluormethoxy, Hydroxy, Carboxy, Hydroxy- 
alkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, 
Alkylsulfonylamino, Alkylcarbonylamino, Formylamino, Aminocarbonyl oder 
Phenyl substituiert sein kann, oder eine Gruppe -Y-C0 2 R 8 oder -Y-CONR 8 R 9 
bedeutet, 

Y eine lineare oder verzweigte Alkylenkette bedeutet, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstofifatome, Aralkyl-, Cycloalkyl- 
oder Alkylgruppen bedeuten, die ein oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, 
Alkoxy, Alkylcarbonyloxy, Amin oder Carboxy substituiert sein konnen, 
oder R 8 und R 9 zusammen mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 
gesattigten Ring bilden, der ein zusatzliches Sauerstofif, Schwefel- oder 
Stickstoffatome enthalten kann, 
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sowie Hydrate, Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. Gegenstand der 
Erfifldung sind auch die optisch aktiven Formen, die Racemate und die Diastereome- 
rengemische dieser Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, Arz- 
neimitteL die solche Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbin- 
dungen bei der Herstellung von Arzneimitteln. 

Die Aminopyridine der allgemeinen Formel I, ihre Solvate und ihre Salze hemmen 
sowohl die durch Thrombin induzierte Gerinnung von Fibrinogen im Blut als auch die 
durch Thrombin induzierte Aggregation der Blutplattchen. Sie verhindern damit die 
Entstehung von Gerinnungsthromben und von plattchenreichen Thromben und konnen 
bei der Bekampfung und Verhiitung von Krankheiten, wie Thrombose, Apoplexie, 
Herzinfarkt, Entziindungen und Arteriosklerose, verwendet werden. Ferner haben 
diese Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen und verhindern die Bildung von 
Metastases Somit konnen sie als Antitumormittel eingesetzt werden. 

Thrombin, das letzte Enzym der Gerinnungskaskade, spaltet Fibrinogen zu Fibrin, das 
durch den Faktor XHIa quervernetzt und zu einem unloslichen Gel wird!, das die Ma- 
trix fur einen Thrombus bildet. Thrombin aktiviert durch Proteolyse seines Rezeptors 
auf den Blutplattchen die Plattchenaggregation und tragt auf diesem Weg ebenfalls 
zur Thrombusbildung bei. Bei der Verletzung eines BlutgefaBes sind diese Prozesse 
notwendig, urn eine Blutung zu stoppen. Unter normalen Umstanden sind keine meB- 
baren Thrombin-Konzentrationen im Blutplasma vorhanden. Ansteigen der Thrombin- 
konzentration kann zur Ausbildung von Thromben und damit zu thromboembolischen 
Krankheiten fuhren, die vor allem in den Industriestaaten sehr haufig auftreten. 

Thrombin wird im Plasma in Form des Prothrombins bereitgehalten und durch den 
Faktor Xa aus diesem freigesetzt. Thrombin aktiviert die Faktoren V, VIII und XI, 
wodurch dann der Faktor X in Xa umgewandelt wird. Thrombin katalysiert dadurch 
seine eigene Freisetzung, weshalb es zu sehr rasch ansteigenden Thrombin-Konzen- 
trationen kommen kann. 

Thrombin-Inhibitoren konnen deshalb die Freisetzung des Thrombins, die plattchenin- 
duzierte und die plasmatische Blutgerinnung hemmen. 
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Neben Thrombin existieren noch eine ganze Reihe von Serinproteasen, die Peptid- 
substrate neben einer basischen Aminosaure spalten. Um Nebenwirkungen gering zu 
halten. sollten die Thrombininhibitoren selektiv sein, d. h. sie sollten andere Serinpro- 
teasen nur wenig oder garnicht hemmen. Besonders Trypsin als unspezifischste Serin- 
Protease kann von den verschiedensten Hemmern leicht gehemmt werden. Tryp ski- 
ll emmung kann zu Pancreas- Stimulation und zu Pancreas-Hyp ertrophie fuhren 
(J.D.Geratz. Am. J. Physiol. 216, (1969) S. 812). 

Plasma enthalt das Protein Plasminogen, das durch Aktivatoren in Plasmin umgewan- 
delt wird. Plasmin ist ein proteolytisches Enzym. dessen Aktivitat der des Trypsins 
ahnelt. Es dient zur Auflosung der Thromben, indem es Fibrin abbaut. Hemmung des 
Plasmins hatte also gerade den gegenteiligen Effekt, den man mit der Hemmung des 
Thrombins erzielen mochte. 

Synthetische Thrombin- Inhibitoren sind schon lange bekannt. Ausgehend vom 
Fibrinogen, dem natiirlichen Substrat des Thrombins, wurden Substanzen des 
(D)-Phe-Pro-Arg-Typs synthetisiert. Solche Tripeptide ahmen die Aminosauresequenz 
vor der Spaltsteile am Fibrinogen nach. Um gute Inhibitoren zu erhalten, wurde die 
Carboxylatgruppe des Arginins dabei so verandert, daB die Hydroxygruppe des Se- 
rin- 195 der active site des Thrombins mit ihr reagieren kann. Dies ist beispielsweise 
dadurch moglich, daB man die Carboxylatgruppe durch die Aldehydfunktion ersetzt. 
Entsprechende (D)-Phe-Pro-Arginale sind in der Patentanmeldung EP-A- 185390 be- 
schrieben. 

Zu einem zweiten Typ von Thrombin-Inhibitoren wurde das als Trypsin-Inhibitor be- 
kannte Benzamidin zur Grundlage genommen. Die so erhaltenen Inhibitoren unter- 
scheiden sich von den (D)-Phe-Pro-Arg-Typen nicht nur im chemischen Aufbau, son- 
dern auch in der Art der Inhibierung: das Serin- 195 des Thrombins bindet nicht an 
diese Inibitoren. Dies geht aus Rontgenstruktur-Unteruchungen eindeutig hervor (W. 
Bode, D. Turk, J. Stiirzebecher, Eur. J. Biochem. 193, 175-182 (1990)). Zu dieser 
zweiten Klasse von Thrombin-Inhibitoren gehort das Na-(2-Naphthylsulfonylglycyl)- 
4-amidino-(R,S)-phenylalanin.piperidid ("NAPAP", DD 235866). 

Qberraschend wurde nun gefunden, daB Verbindungen der allgemeinen Formel I, die 
keine strukturellen Gemeinsamkeiten mit den bekannten Thrombin-Inhibitoren aufwei- 
sen, selektive Thrombin-Inhibitoren sind. 
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Die in den Definitionen von - R 9 genannten Alkyl- oder Alkoxyfragmente enthal- 
ten 1-6 Kohlenstoffatome, wobei diese Fragmente geradkettig oder verzweigt sein 
konnen. Das gleich trifft zu fur die entsprechenden Alkenyl- oder Alkinylfragmente. 
Cycloalkylgruppen sind Ringe mit drei bis sieben Kohlenstoffatomen. Im Falle einer 
Halogenalkyl- oder Halogenalkoxygruppe kann die Alkyl- oder Alkoxygruppe ein-, 
zwei- oder dreifach durch Halogen substituiert sein. Bevorzugt kommt im Fall der 
dreifach durch Halogen substituierten Gruppen die Trifluormethyl- oder Trifluorme- 
thoxygruppe in Frage. Halogen bedeutet in alien Fallen Fluor, Chlor, Brom oder Iod. 
Unter Aralkyl- und Aralkoxygruppen versteht man vorzugsweise die Benzyl- oder 
Benzyloxygruppe. In denjenigen Fallen, in denen die genannten Gruppen ein- oder 
mehrfach substituiert sein konnen, kommt insbesondere die ein-, zwei- oder dreifache 
Substitution in Frage. Im Fall der Sechsringe bei den Aryl- oder Hetarylgruppen kon- 
nen die Substituenten unabhangig voneinander in ortho-. meta- oder para-Stellung 
stehen. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I einer der Substituenten R 2 - R 9 eine Alkyl- 
gruppe, oder bedeutet R 6 eine durch eine oder mehrere Alkylgruppen substituierte 
Aryl- oder Heteroarylgruppe, so sind unter den Alkylgruppen geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen zu verstehen, vorzugsweise die 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, tert.Butyl-, Pentyl- und die 
Hexylgruppe. Unter den Halogenatomen als Substituenten an den Alkylgruppen ver- 
steht man Fluor, Chlor, Brom oder Iod, bevorzugt Fluor und Chlor. Bevorzugt sind 
die Trifluormethyl, Chlormethyl, 2-Chlorethyl- und die 3-Chlorpropylgruppe. Sind die 
Alkylgruppen durch Hydroxygruppen substituiert, so sind bevorzugt die Hydroxyme- 
thyl, 2-Hydroxyethyl-, 3-Hydroxypropyl-, 1,2-Dihydroxyethyl- und die 2,3-Dihy- 
droxypropylgruppe. Sind die Alkylgruppen durch Alkoxygruppen substituiert, so sind 
die Methoxymethyl-, Ethoxymethyl-, Methoxyethyl- und die Ethoxyethylgruppe be- 
vorzugt. Sind die Alkylgruppen durch Aminogruppen substituiert, so sind die Amino- 
methyl-, 2-Aminoethyl-, 3-Aminopropyl-, 4-Aminobutyl- und die 5-Aminopentyl- 
gruppe bevorzugt. Sind die Alkylgruppen durch Carboxygruppen substituiert, so sind 
die Carboxymethyl-, 1-Carboxyethyl-, 2-Carboxyethyl- und die 2-Methyl-l-carboxy- 
ethylgruppe besonders bevorzugt. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 6 , R 7 , R8 0 der R 9 eine Cycloalkylgruppe, 
oder bedeutet R 6 eine mit einer Cycloalkylgruppe substituierte Aryl- oder He- 
teroarylgruppe, so sind unter den Cycloalkylgruppen Ringe mit 3 bis 7 Gliedern zu 
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verstehen. bevorzugt die Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- und 
die Cycloheptylgruppe. Die Cycloalkylgruppe kann in alien Fallen auch fiber eine AI- 
kylgruppe verknupft sein, so daB eine Cycloalkyl-alkylgruppe als Substituent resul- 
tiert. Besonders bevorzugt sind dabei die Cyclopropyimethyl- und die Cyclohexyl- 
methylgruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I eine mil einem Alkenylrest substituierte 
Aryl- oder Heteroarylgruppe. oder bedeutet R 7 einen Alkenylrest, so sind darunter 
geradkettige oder verzweigte Reste mit 3 bis 6 Gliedern zu verstehen, vorzugsweise 
der AllyK Butenyl- und iso-Butenylrest. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R^ eine mit einem Alkinylrest substituierte Aryl- 
oder Heteroarylgruppe, oder bedeutet R 7 einen Alkinylrest, so sind darunter gerad- 
kettige oder verzweigte Reste mit 3 bis 6 Gliedern zu verstehen, vorzugsweise der 
Propargylrest. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R^ eine mit einem Alkoxycarbonyl-, Alkeny- 
loxycarbonyl- oder Alkinyloxycarbonylrest substituierte Aryl- oder Heteroarylgruppe, 
so sind darunter geradkettige oder verzweigte Reste mit 2 bis 6 KohlenstofFatomen zu 
verstehen, vorzugsweise die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- und Allyloxycar- 
bonylgruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 6 eine mit einem Alkoxyrest substituierte Aryl- 
oder Heteroarylgruppe, so sind darunter geradkettige oder verzweigte Reste mit 1 bis 
6 KohlenstofFatomen zu verstehen, vorzugsweise die Methoxy-, Ethoxy-, Propyloxy-, 
Butyloxy- und die Pentyloxygruppe. Sind die Alkoxygruppen durch Hydroxygruppen 
substituiert, so sind bevorzugt die 2-Hydroxyethoxy-, 3-Hydroxypropyloxy-, und die 
2,3-Dihydroxypropyloxygruppe. Sind die Alkoxygruppen durch Alkoxygruppen 
substituiert, so sind die Methoxyethoxy- und die Ethoxyethoxygruppe bevorzugt. Sind 
die Alkoxygruppen durch Aminogruppen substituiert, so sind die 2-Aminoethoxy- und 
die 3-Aminopropyloxygruppe bevorzugt. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R*> eine mit einem Alkenyloxyrest substituierte 
Aryl- oder Heteroarylgruppe, so sind darunter geradkettige oder verzweigte Reste mit 
3 bis 6 KohlenstofFatomen zu verstehen, vorzugsweise die Allyloxygruppe. 
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Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 6 eine mit einem Alkinyloxyrest substituierte 
Aryl- oder Heteroarylgruppe, so sind darunter geradkettige oder verzweigte Reste mit 
1 bis 6 Kohlenstoffatomen zu verstehen, vorzugsweise die Propargyloxygruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 6 eine mit eiriem Alkylthio-, Alkylsulfinyl- 
oder Alkylsulfonylrest substituierte Aryl- oder Heteroarylgruppe, so sind darunter 
geradkettige oder verzweigte Reste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen zu verstehen, vor- 
zugsweise die Methylthio, Methylsulfinyl- und die Methylsuifonylgruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 6 eine mit einem Alkylamino- oder Dialkylami- 
norest substituierte Aryl- oder Heteroarylgruppe, so sind darunter geradkettige oder 
verzweigte Reste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen zu verstehen, vorzugsweise die Me- 
thylamino, Dimethylamino- und die Diethylaminogruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 6 eine mit einem Alkylsulfbnylaminorest 
substituierte Aryl- oder Heteroarylgruppe, so sind darunter geradkettige oder ver- 
zweigte Reste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen zu verstehen, vorzugsweise die Methyl- 
sulfonvlaminogruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 6 eine mit einem Alkylcarbonylaminorest 
substituierte Aryl- oder Heteroarylgruppe, so sind darunter geradkettige oder ver- 
zweigte Reste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen zu verstehen, vorzugsweise die 
Acetylaminogruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 6 eine mit einem Alkylaminocarbonyl- oder 
Dialkylaminocarbonylrest substituierte Aryl- oder Heteroarylgruppe, so sind darunter 
geradkettige oder verzweigte Reste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen zu verstehen, vor- 
zugsweise die Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl- und die Diethylamino- 
carbonylgruppe. 

Unter den Aralkylgruppen fur R 6 oder R 7 ist die Benzylgruppe besonders bevorzugt. 

Als Arylrest R 6 oder R 7 , allein oder in Verbindung mit einer Alkylkette, sind aromati- 
sche Kohlenwasserstoffe mit 6-14 C-Atomen, insbesondere der Phenyl-, der Bi- 
phenyl- ? der Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl-, Indanyl- oder der Fluorenylrest zu ver- 
stehen. 
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Als Heteroarylfest fiir R 6 sind mono-, bi- und tricyclische Aromaten mit Heteroato- 
men wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel zu verstehen; beispielsweise Furan, 
Thiophen, Pyrrol, Oxazol, Isoxazol, ThiazoL lsothiazol, lmidazol, Pyrazol, Triazol, 
TetrazoL Pyridin. Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, Triazin, Tetrazin, Benzothiophen, 
Dibenzothiopben, Benzimidazol, Carbazol, Benzofiiran, Benzofurazan, 
Benzo-2,L3-thiadiazoL Chinolin, Isochinolk, Chinazolin. 

Unter der Alkylengruppe Y in der allgemeinen Formel I versteht man lineare oder ver- 
zweigte Kohlenstoffketten mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise die Me- 
thylene Ethylen- oder Propylengruppe. 

Bilden die Substituenten R 8 und R 9 zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie ge- 
bunden sind. einen Ring, so sind darunter Ringe mit 4 bis 7 Glieder zu verstehen, be- 
sonders der Pyrrolidine der Piperidin- und der Homopiperidinring. Enthalt dieser 
Cyclus zusatzliche Heteroatome, so sind darunter der Morpholin, Thiomorpholin und 
der Piperazinring bevorzugt. 

Die Reste R 1 und R 2 am Pbenylring der allgemeinen Formel I konnen in beliebigen 
Positionen zueinander und zum Fragment X (Sauerstoffatom oder NH-Gruppe) ste- 
hen. Besonders bevorzugt ist jedoch eine Anordnung, in der alle drei Substituenten 
des Pbenyiringes der allgemeinen Formel I in meta-Stellung zueinander stehen. 

R 1 bedeutet insbesondere die Gruppen R 6 -S0 2 -NR 7 -, R 6 -NR 7 -S0 2 -, R 6 -S0 2 -O, 
oder R 6 -OS0 2 -. 

r2 bedeutet insbesondere ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, oder eine Cj-C^- 
Alkylgruppe, wie z.B. eine Methyl- oder Ethylgruppe-, oder eine C j-Cg-Alkpxy- 
gruppe. wie z.B. die Methoxygruppe oder die Trifluormethylgruppe. 

X ist insbesondere ein Sauerstoffatom oder die NH-Gruppe. 

R^ und R^ konnen gleich oder verschieden sein und stellen bevorzugt Wasserstoff- 
atome oder Cj-Cg-Alkylgruppen, insbesondere Wasserstoffatome oder die 
Methylgruppe dar. 
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R 5 ist insbesondere ein Wasserstoffatom, eine CpC^- Alkylgruppe (wie z.B. eine 
Methylgruppe) oder die Benzylgruppe. 

R 6 ist insbesondere eine C j-Cg- Alkylgruppe (wie z.B. die Isopropylgruppe), eine 
C3-C7-Cycloalkylgruppe (wie z.B. die Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe), eine 
unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch Fluor, Chlor, Cj-Cg-Alkyl (wie z.B. 
Methyl, Ethyl, tert.Butyl), Cj-Cg-Aikoxy (wie z.B. Methoxy), Nitro, Amino, Hy- 
droxy, Carboxy. Benzyloxycarbonyl, C]-C$-Alkoxycarbonly (wie z.B. Methoxycar- 
bonyl), Trifluormethyl oder die Gruppe -O-Y-CO2R 8 substituierte Phenylgruppe; eine 
Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl-, Biphenyl- oder Indanylgruppe, eine Thienyl-, Pyra- 
zolyl- oder Pyridylgruppe, eine Benzthienyl oder Benzothiadiazinylgruppe oder die 
Benzylgruppe. 

R 7 ist insbesondere ein WasserstoflFatom, eine C j-Cfc-Alkyl- oder C2-C6-Alkenyl- 
gruppe (wie z.B. eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, AUyl-, i-Propylgruppe) oder eine 
Aralkylgruppe (wie z.B. die Benzylgruppe), eine Ci-Cfi-Alkoxycarbonylgruppe ( Wie 
z.B. die Ethoxycarbonylgruppe), eine Cyanoalkylgruppe (wie z.B. die Cyanomethyl- 
gruppe), eine Hydroxyalkylgruppe (wie z. B. die Hydroxyethyl- oder Dihydroxy- 
propylgruppe), oder eine Aminoalkylgruppe (wie z.B. die Aminoethylgruppe), eine 
Gruppe -Y-COR 8 oder eine Gruppe -Y-CONR 8 R 9 

Y ist insbesondere eine Methylen-, Propylen, Butylen oder Pentylengruppe. 

R 8 ist insbesondere ein WasserstofFatom oder eine Alkylgruppe (wie z.B. die Methyl- 
oder Ethylgruppe), eine Hydroxyalkylgruppe (wie z.B. die Hydroxyethyl-, Hydroxy- 
propyl- oder Dihydroxypropylgruppe) oder eine Aminoalkylgruppe (wie z.B. die 
Aminoethylgruppe). 

R 9 ist insbesondere ein WasserstoflFatom oder eine Alkylgruppe (wie z.B. die 
Methylgruppe). 
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Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, 




R5 

in den en 

R 1 die Gruppen R 6 -S0 2 -NR 7 -, R 6 -NR 7 -S0 2 -, R 6 -S0 2 -0-, oder R 6 -0-S0 2 - 
bedeutet, 

R2 ein WasserstofF-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Ethyl-, Methoxy- oder 
die Trifluormethylgruppe bedeutet, 

X ein SauerstofFatom oder die NH-Gruppe bedeutet, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und WasserstofFatome oder Methylgruppen 
bedeuten, 

R5 ein WasserstofFatom, eine Methyl- oder Benzylgruppe bedeutet, 

R6 eine Isopropyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, eine unsubstituierte 

oder ein- oder mehrfach durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, tert. Butyl, Methoxy, 
Nitro, Amino, Hydroxy, Carboxy, Benzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Tri- 
fluormethyl oder die Gruppe -0-Y-C0 2 R8 substituierte Phenylgruppe, eine 
Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl-, Biphenyl-, oder Indanylgruppe, eine Thienyl-, 
Pyrazolyl- oder Pyridylgruppe, eine Benzthienyl oder Benzothidiazinylgruppe 
oder die Benzylgruppe bedeutet, 

R7 ein WasserstofFatom, einen Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, AUyl-, i-Propyl- oder 
eine Benzylgruppe, eine Ethoxycarbonyl-, Hydroxy ethyl-, Dihydroxypropyl-, 
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Cyanomethyl- oder Amino ethylgruppe, eine Gruppe -Y-COR 8 oder eine Gruppe 
-Y-CONR8R9 bedeutet, 

Y eine Methylen-, Propylen. Butylen oder Pentylengruppe bedeutet, 

R 8 ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl-, Hydroxyethyl-, Hydroxypropyl-, 
Dihydroxypropyl- oder Aminoethylgruppe bedeutet, 

ein Wasserstoffatom oder eine M ethylgruppe bedeutet. 

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I geschieht nach an sich 
bekannten Verfahren. 

Man geht aus von den Verbindungen der allgemeinen Formel II, 



R 2 



(H) 




R 5 



die man nach gangigen Verfahren reduziert. AIs Reduktionsmittel kommen in Betracht 
komplexe Bor- und Aluminiumhydride, Borwasserstoflkomplexe, Aluminiumhydrid, 
das man in situ durch Umsetzung von LiAlH 4 mit A1C1 3 oder H 2 S0 4 hersteUt oder 
ein Gemisch aus A1CL und NaBH... 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II stellt man her durch Umsetzung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel III 
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(HI) 




COOH 



rait 4-Aminopyridin, dessen Amino-N-Atom den Rest tragt. Diese Umsetzung ge- 
schieht durch Reaktion von aquimolaren Mengen des 4-Aminopyridins und der Car- 
bonsaure der allgemeinen Formel III in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels 
wie Polyphosphorsaure, einem sauren Kationenaustauscher Schwefelsaurehalogenid, 
2-Halogenpyridiniumsalz, Dicyclohexylcarbodiimid oder N.N'-Carbonyldiimidazol. 
Man kann diese Reaktion auch in zwei Stufen ablaufen lassen. wobei man die Carbon- 
saure zuerst in ein reaktionsfahiges Derivat, z.B. ein Saurechlorid, ein Saureazid oder 
Imidazolid umwandelt und dann mit dem 4-Aminopyridiri zur Reaktion bringt. 

Die Carbonsauren der allgemeinen Formel III stellt man aus den Estern der allgemei- 
nen Formel IV her, 



(IV) 




COOR 10 



in der R 10 eine Alkyl- oder Benzylgruppe bedeutet. Je nach Art dieser Gruppe erfolgt 

die Reaktion entweder mit Hilfe von Basen oder Sauren oder hydrogenolytisch 1st 
R 10 

eine Methyl- oder Ethylgruppe, so erfolgt die Umsetzung bevorzugt mit Natron- 
lauge oder Kalilauge in Methanol, Ethanol oder in Wasser. 1st R 10 eine 
tert.Butylgruppe, so erfolgt die Reaktion mit einer Saure, vorzugsweise Salzsaure, 
Ameisensaure oder Trifluoressigsaure. 1st R 10 eine Benzylgruppe, so erfolgt die Re- 
aktion bevorzugt hydrogenolytisch in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium auf 
Kohle oder mit Platin. 
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Aus Verbindungen der allgemeinen Formel IV, in der R^ die Gruppe R^-NH-SO-, 
R 6 -NH-S0 2 -, R 6 -SO-NH- oder R 6 -S0 2 -NH- bedeutet. kann man durch Alkylierung 
eine andere Verbindung der allgemeinen Formel IV herstellen. in der R* die Gruppe 
R 6 -NR 7 '-SQ-, R&-NR 7 '-S0 2 -, R 6 -SO-NR 7 '- oder R 6 -S0 2 -NR 7 '- bedeutet. Als 
Alkylierungsmittel verwendet man Verbindungen der allgemqinen Formel R 7 -Z, 
wobei R 7 ' die gleiche Bedeutung wie R 7 mit der Ausnahme des Wasserstoffatoms, 
der Phenyl- und Heteroarylgruppe hat und Z eine reaktive Gruppe wie Halogen, 
vorzugsweise Brom. Chlor oder ein Sulfat bedeutet. Diese Reaktionen werden 
vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Aceton, Ether, Toluol oder Dimethyl- 
formamid bei Temperaturen zwischen -30°C und 100°C, vorzugsweise bei Raum- 
temperatur in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid oder Calciumcarbonat 
durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV stellt man aus den Verbindungen der 
allgemeinen Formel V her, 



R 2 

M 

XH 

die man mit a-Halogenestern der allgemeinen Formel Hal-CR 3 R 4 -C0 2 R 10 umsetzt. 
Unter Hal ist ein Halogenatom zu verstehen, vorzugsweise Chlor und Brom. Diese 
Reaktionen werden vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Aceton, Ether, Toluol 
oder Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen -30°C und 100°C, vorzugsweise 
bei Raumtemperatur in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid oder Calciumcarbo- 
nat durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV, in der Rj die Gruppe R^-SO-O-, 
R 6 -S0 2 -0, R 6 -SO_NH- oder R 6 -S0 2 -NH- bedeutet. stellt man aus den Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel VI her, 



\ 

(V) 
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R 2 



(VI) 




COOR 10 



indem man sie mit einem Sulfinychlorid R 6 -SOCl bzw. Sulfonylchlorid R 6 -S0 2 C1 um- 
setzt. A bedeutet dabei eine Hydroxy- oder Aminogruppe NHR 7 . Die Umsetzung er- 
folgt zweckmaBig unter Zusatz eines saurebindenden Mittels, wie z.B. Alkaliacetat, 
Alkalihydroxid. Calciumoxid, Calciumcarbonat. Magnesiumcarbonat oder mit 
organischen Basen wie Pyridin, Triethylamin, N-Methylmorpholin oder Di-isopropyl- 
methylamin, wobei als inerte Losungsmittel z.B. Ether, Methylenchlorid, Dioxan, 
Toluol oder ein UberschuB des tertiaren Amins dienen. Beim Einsatz anorganischer 
Saurebinder venvendet man als Reaktionsmedium z.B. Wasser, waflriges Ethanol 
oder waBriges Dioxan. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV, in der Rj die Gruppe R^-O-SO-, 
R 6 -0-S0 2 -, R 6 -NR 7 -SO- oder R 6 -NR 7 -S0 2 - bedeutet, kann man aus den Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel VII herstellen, 

R 2 



(VII) 




in der n gleich eins (Sulfinylchloride) oder gleich 2 (Sulfonylchloride) bedeutet. Man 
setzt mit Verbindungen der allgemeinen Formel R 6 -OH bzw. R 6 -NH-R 7 urn. Die Um- 
setzung erfolgt zweckmaBig unter Zusatz eines saurebindenden Mittels, wie z.B. Al- 
kaliacetat. Alkalihydroxid, Calciumoxid, Calciumcarbonat, Magnesiumcarbonat oder 
mit organischen Basen wie Pyridin, Triethylamin, N-Methylmorpholin oder 
Di-isopropylmethylamin, wobei als inerte Losungsmittel z.B. Ether, Methylenchlorid, 
Dioxan, Toluol oder ein UberschuB des tertiaren Amins dienen. Beim Einsatz 
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anorganischer Saurebinder verwendet man als Reaktionsmedium z.B. Wasser, 
wafiriges Ethanol oder waliriges Dioxan. 

Die Verbindungen der ailgemeinen Formel V und VII sind literaturbekannt (Methoden 
der Organischen Chemie (Houben-Weyl), Thieme Verlag, Stuttgart 1955: S. 285: M. 
Quaedvlieg, Aliphatische Sulfinsauren; S. 299: F. Muth, Aromatische Sulfinsauren; S. 
343: M. Quaedvlieg, Aliphatische Sulfonsauren; S.429: F. Muth, Aromatische 
Sulfonsauren; S. 599: F. Muth, Funktionelle N-Derivate der Arylsulfonsauren; S. 659: 
F. Muth, Aromatische Sulfonsaureester) oder konnen nach den dort beschriebenen 
Methoden hergestellt werden. Die Verbindungen der ailgemeinen Formel VI sind 
Literaturbekannt (Sobotka, Austin, J. Am. Chem. Soc. 74, 3813 (1952)) oder konnen 
nach den dort beschriebenen Methoden hergestellt werden. 

Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel I 
besteht in der Umsetzung von Verbindungen der ailgemeinen Formel VIII 



R 2 



(VIII) 




mit einem Pyridin-Derivat, das in Position 4 eine nucleofuge Abgangsgruppe aufweist. 
Als solche Abgangsgruppen kommen in Frage Halogene. vorzugsweise Brom, Chlor 
und Fluor, sowie Nitro-, Alkoxy- und Phenoxygruppen. Zur Erleichterung der Reak- 
tion kann das 4-Aminopyridinderivat weitere Halogenatome, vorzugsweise Chlor ent- 
halt en. Bevorzugte Derivate sind Pentachlorpyridin und 4-Nitro-tetrachlorpyridin. 
Diese Reaktion fiihrt man vorzugsweise in einem inertem Losungsmittel, wie z.B. 
Toluol, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Methylenchlorid oder Ethanol 
bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und Siedetemperatur des Losungsmittels 
durch, vorzugsweise zwischen 20 und 40°C. Enthalt das Pyridinderivat weitere 
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Chloratome, so schlieflt sich an die nucleophile Reaktion eine Enthalogenierungsreak- 
tion an. z.B. durch katalytische Hydrierung. 

Die Verbin ( dungen der allgemeinen Formel VIII stellt man durch Reduktion der Ver- 
bindungen der aiJgemeinen Formel IX her, 



R 2 



(IX) 




R 4 



in der R 11 eine Nitrilgruppe oder eine Amidgruppe CONHR 5 bedeutet. Als Redukti- 
onsmittel kommen in Betracht komplexe Bor- und Aluminiumhydride, BorwasserstofF- 
komplexe, Aluminiumhydrid, das man in situ durch Umsetzung von LiAlH4 mit AICI3 
oder Schwefelsaure herstellt, oder ein Gemisch aus AICI3 und NaBIfy. • 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IX stellt man aus den Verbindungen der 
allgemeinen Formel III her. Diese Umsetzung geschieht durch Reaktion von aquimola- 
ren Mengen eines Amins H2NR 5 und der Carbonsaure der allgemeinen Formel III in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wie Polyphosphorsaure, einem sauren 
Kationenaustauscher, Schwefelsaurehalogenid, 2-Halogenpyridiniumsalz, Dicyclo- 
hexylcarbodiimid oder N^'-Carbonyldiimidazol. Man kann diese Reaktion auch in 
zwei Stufen ablaufen lassen, wobei man die Carbonsaure zuerst in ein reaktionsfahiges 
Derivat. z.B. ein Saurechlorid oder ein Saureazid umwandelt und dann mit dem Am- 
moniak zur Reaktion bringt. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
geht aus von den Verbindungen der allgemeinen Formel X 
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(X) 




die man nach literaturbekannten Verfahren (M. M. Boudakian, in Heterocyclic Com- 
pounds. Vol 14. Suppl. Part, 2, (R. A. Abramovitch, Ed.), Wiley, New York 1974, 
Seite 407.) durch Umsetzung'der kauflichen Aminoethanole HO-CR 3 R 4 -CH2-NHR 5 
mit Pentachlorpyridin oder 4-Nitrotetrachlorpyridin in einem inerten Losungsmittel 
wie Dioxan. Tetrahydrofiiran, Methylenchlorid oder Ethanol bei Temperaturen zwi- 
schen -10 °C und der Siedetemperatur des Losungsmittels erhalt: Die Hydroxygruppe 
der Verbindungen der allgemeinen Formel X wandeh man in eine Abgangsgruppe W 
um und erhalt dadurch die Verbindungen der allgemeinen Formel XI 



(XI) 



R 3 





CI 


CI 


N- 
R 4 / 


< 




R 5 


CI 


CI 



in der W ein Halogenatom wie Chlor oder Brom oder ein Sulfonsaureester wie Tosyl- 
oxy bedeutet. Die Umwandlung der Hydroxygruppe in ein Halogenatom erfolgt mit 
einem Halogenierungsmittel wie Thionylchlorid oder Phosphorylchlorid, die Umwand- 
lung in einen Sulfonsaureester durch Umsetzung mit einem Sulfonylchlorid wie Tosyl- 
chlorid. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel XI setzt man nun mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel V um 
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R 2 




in der R'' die gleiche Bedeutung wie R* hat. zusatzlich aber auch eine geschiitzte 
Hydroxygruppe oder Aminogruppe sein kann. Unter der geschiitzten Hydroxygrappe 
versteht man die Benzyloxygruppe oder die Acetyloxygruppe. Unter der geschiitzten 
Aminogruppe versteht man bevorzugt die tert.Butyloxycarbamoylgruppe, die Benzyl- 
oxycarbamoylgruppe, die Dibenzylaminogruppe oder die Phthalimidogruppe. Dabei 
entstehen die Verbindungen der allgemeinen Formel XII. Die Umsetzung von Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel V mit Verbindungen der allgemeinen Formel X an 
Stelle von XI nach Mitsunobu in Gegenwart von Triphenylphosphin und Diazodicar- 
bonsaurediethylester oder -piperidid fuhrt ebenfalls zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel XII. 



R 2 



(XII) 




1st R 1 ' in den Verbindungen der allgemeinen Formel XII eine geschiitzte Hydroxy- 
gruppe oder eine geschiitzte Aminogruppe, so wird nun im nachsten Schritt die 
Schutzgruppe entfernt. Dies geschieht fur die Benzylschutzgruppen durch Hydroge- 
nolyse in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium auf Kohle, fur die 
tert.Butylcarbamoylgruppe durch eine starke Saure wie Trifluoressigsaure und fur die 
Acetylgruppe durch eine Base wie Natronlauge. Dabei entstehen Verbindungen der 
allgemeinen Formel XIII, 
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R 2 



(XIII) 




die man durch Umsetzung mit Sulfinylchloriden oder Sulfonylchloriden in die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel XIV iiberfuhrt, 



R 2 




in der n = I oder 2 sein kann und X 1 das Sauerstoffatom oder die Iminogruppe NH 
bedeutet. Bedeutet X* eine Iminogruppe, so werden Verbindungen der allgemeinen 
Formel XIV nun umgewandelt in die Verbindungen der allgemeinen Formel XV, 



R 2 



(XV) 
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in der R 7 ' die gleiche Bedeutung wie R 7 hat mit der Ausnahme des Wasserstoffatoms. 
Dies geschieht durch Umsetzung mit den Alkylierungsmitteln R 7 '-Y, wie es bei Alky- 
lierungen der allgemeinen Formel IV beschrieben ist. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalt man schlieBlich aus den Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel XII, in der die gleiche Bedeutung wie R^ hat, aus 
den Verbindungen der allgemeinen Formel XIV, oder aus den Verbindungen der all- 
gemeinen Formel XV durch Entfernung der Chloratome des Pyridinringes. Dies ge- 
schieht durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines Katalysators wie Raney- 
Nickel oder Palladium auf Kohle in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, Natri- 
umhydrogencarbonat oder Natriummethylat. 

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R* die Gruppe 
R 6 -SO-NR 7 -, R 6 -S0 2 -NR 7 -, R 6 -SO-0- oder R 6 -S0 2 -0- bedeutet, besteht ein weite- 
rer Syntheseweg in der Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel XVI 



R 2 



(XVI) 




R 5 

mit einem Sulfinylchlorid R 6 -SOCl bzw. einem Sulfonylchlorid R 6 -SC>2C1. Die Um- 
setzung erfolgt wie fur die Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
beschrieben. A bedeutet dabei die Hydroxygruppe oder eine Aminogruppe NHR 7 . 

Verbindungen der allgemeinen Formel XVI stellt man aus den Verbindungen der allge- 
meinen Formel XVII her, 
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R 2 



(XVII) 




in der B eine Schutzgruppe bedeutet, die zur Herstellung von Verbindungen der allge- 
meinen Formel XVI abgespalten wird. Als Schutzgruppen B kommen in Frage die 
Benzylgruppe, die man hydrogenolytisch in Gegenwart eines Katalysators wie Palla- 
dium auf Kohle entfernt, die tert>Butyloxycarbonylgruppe, die man durch die Einwir- 
kung von Sauren wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure oder Salzsaure entfernt, oder 
eine aromatische Sulfonylgruppe wie die Benzolsulfonyl oder Tosylgruppe, die man 
durch Einwirkung von Alkali wie Natronlauge oder Kalilauge, entfernt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel XVII stellt man nach den gleichen Prinzipien 
her wie Verbindungen der allgemeinen Formel I. Vorzugsweise geht man aus von 
Verbindungen der allgemeinen Formal XVIII, 



(XVIII) 




die man mit Halogenestern der allgemeinen Formel Hal-CR 3 R 4 -C02R 10 umsetzt, wie 
das fur Umsetzungen mit Verbindungen der allgemeinen Formel V beschrieben ist. 
Dabei entstehen Verbindungen der allgemeinen Formel XIX ? 
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,R 2 




die man nach Verseifung des Esters und Aktivierung der Saurefunktion, wie bei den 
Verbindungen der allgemeinen Formel III beschrieben, mit 4-Aminopyridin oder N- 
R^-4-Aminopyridin zu den Verbindungen der allgemeinen Formel XVI umsetzt. 

< 

Gewisse Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich nachtraglicb in andere 
Verbindungen der allgemeinen Formel I umwandeln. 

Dies betriflft Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der die Gruppe.R^, R 6 oder 
R^ die Benzylgruppe bedeutet, oder in der R*> eine Aryl- oder Heteroarylgruppe be- 
deutet, die als Substituenten eine odere mehrere Benzyloxy-, Benzylamino- oder Ben- 
zyloxycarbonylgruppen tragen. Durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines 
Katalysators, vorzugsweise Palladium auf Kohle, wird die Benzylgruppe dabei durch 
das WasserstofFatom ersetzt. Die Entfernung der Benzylgruppe gelingt auch durch 
Umsetzung mit einer starken Saure wie Trifluoressigsaure in Gegenwart von Mesi- 
tylen, Anisol oder Thioanisol. 

Dies betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R*> eine Aryl- 
oder Heteroarylgruppe bedeutet, die als Substituenten eine odere mehrere Chloratome 
tragen. Durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines Katalysators, vorzugsweise 
Palladium auf Kohle. wird das Chloratom dabei durch das WasserstofFatom ersetzt. 

Dies betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R^ eine Aryl- 
oder Heteroarylgruppe bedeutet, die als Substituenten eine odere mehrere Nitrogrup- 
pen tragen. Durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines Katalysators, vorzugs- 
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weise Palladium auf Kohle. wird die Nitrogruppe dabei durch die Aminogruppe er- 
setzt. 

i 

Dies betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel I, in den en eine Aryl- 
oder Heteroarylgruppe bedeutet. die als Substituenten eine Alkyloxycarbonyl-, Alkyl- 
oxycarbonylalkyl- oder Alkyloxycarbonylalkyloxygruppe tragen oder die Gruppe R 7 
eine Alkoxycarbonylalkylgruppe bedeutet. Hier lassen sich durch Umsetzungen mit 
Sauren, wie Salzsaure, oder Basen, wie Natronlauge, aus den Alkoxycarbonylgruppen 
die freien Carbonsauren herstellen. Setzt man diese Alkoxycarbonylgruppen mit einem 
Amin der allgemeinen Formel NHR 8 R 9 urn, so wird aus der Alkoxycarbonylgruppe 
die CONR 8 R 9 -Gruppe. Behandelt man diese Alkoxycarbonylgruppen mit einem Re- 
duktionsmittel wie LiAlFLj, so entstehen daraus die entsprechenden 
Hydroxymethylgruppen. 

Dies betriffi auch Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R^ eine Aryl- 
oder Heterdarylgruppe bedeutet, die als Substituenten eine oder mehrere Nitrile, 
Cyanalkyl-. Cyanalkyloxy-, Formylamino-, Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonylgruppen oder eine Gruppe -S-Y-CONHR 8 , -O-Y-CONHR 8 , 
-NH-Y-CONHR 8 tragen, oder in der R 7 eine Cyanalkyl-, Aminocarbonylalkyl-, 
oder die Gruppe -Y-CONHR 8 bedeutet. Diese Gruppen lassen sich reduzieren, 
vorzugsweise mit UAIH4, wobei die entsprechenden Aminomethyl- Verbindungen 
entstehen. 

Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Verbindungen der Formel I sind 
Salze mit physiologisch vertraglichen Mineralsauren, wie Salzsaure, SchwefelsSure, 
schweflige Saure oder Phosphorsaure, oder mit organischen Sauren, wie Methansul- 
fonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Zitronensaure, Fumar- 
saure, Maleinsaure, Weinsaure, Bernsteinsaure oder Salicylsaure. Die Verbindungen 
der Formel I mit freier Carboxygruppe konnen auch Salze mit physiologisch vertragli- 
chen Basen bilden. Beispiele solcher Salze sind Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Am- 
monium- und Alkylammoniumsalze, wie das N atrium- ,Kalium-, Calcium- oder Tetra- 
methylammoniumsalz. 

Die Verbindungen der Formel I konnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. 
Die Hydratisierung kann im Zuge der Herstellung erfolgen oder allmahlich als Folge 
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hygroskopischer Eigenschaften einer zunachst wasserfreien Verbindung der Formel I 
auftreten. 

Zu reinen Enantiomeren der Verbindungen der Formel I kommt man entweder durch 
Racematspaltung (iiber Salzbildung mit optisch aktiven Sauren oder Basen), oder in- 
dem man in die Synthese optisch aktive Ausgangsstoffe einsetzt. 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der allgemeinen Formel I 
mit geeigneten pharmazeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farb- 
stoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter 
Zugabe entsprechender HilfsstofFe in Wasser oder 01, z.B. in Olivenoh suspendiert 
oder gelbst. 

Die Substanzen der allgemeinen Formel 1 und ihre Salze konnen in fliissiger oder fes- 
ter Form enteral oder parenteral appliziert werden. Als Injektionsmedium kommt vor- 
zugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionslosungen ublichen Zu- 
satze wie Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler oder Puffer enthalt. Derartige Zu- 
satze sind z.B. Tartrat- und Citratpuffer, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraes- 
sigsaure und deren untoxische Salze) und hochmolekulare Polymere wie fliissiges Po- 
lyethyloxid zur Viskositatsregulierung. Feste Tragerstoffe sind z.B. Starke. Lactose, 
Mannit. Methylcellulose, Talcum, hochdisperse Kieselsauren, hochmolekulare Fettsau- 
ren (wie Stearinsaure), tierische und pflanzliche Fette und feste hochmolekulare 
Polymere (wie Polyethylenglykole). Fur orale Applikation geeignete Zubereitimgen 
konnen gewunschtenfalls Geschmacks- und SuBstoffe enthalten. 

Die Verbindungen werden ublicherweise in Mengen von 10-1500 mg pro Tag bezogen 
auf 75 kg Korpergewicht appliziert. Bevorzugt ist es, 2-3 mal pro Tag 1-2 Tabletten 
mit einem Wirkstoffgehalt von 5-500 mg zu verabreichen. Die Tabletten konnen auch 
retardiert sein, wodurch nur noch einmal pro Tag 1-2 Tabletten mit 20-700 mg Wirk- 
stoff gegeben werden miissen. Der Wirkstoff kann auch durch Injektion 1-8 mal pro 
Tag oder durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei 50-2000 mg pro Tag normaler- 
weise ausreichen. 

Bevorzugt im Sinne der Erfindung sind auBer den in den Beispielen genannten Verbin- 
dungen die folgenden: 
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1 . Benzolsufmsaure-3-raethyl-5-[2-(pyridin-4-ylamiBo)-ethoxy]-phe 

2. N-{3-[2-(Pyridin-4-ylamino)-ethoxy]-phenyl}-benzolsulfinamid 

3. 3-{3-Methyl-5-[2-(pyridin-4-ylamino)-ethoxy]-pheriylamm 
essigsaure 

4. 2-{3-Methyl-5-[2-(pyridin-4-ylamino)-eth^ 
essigsaure 

5. 3-{3-MethyI-5-[2-(pyridiii-4-ylamino)^ 
acetamid 

6 N-(2-Hydroxyethyl)-3-{3-methyl-5-[2-(pyridin-4-yIamino)-ethoxy]- 
phenylaminosulfonylj-phenoxy-acetamid 

7. N-(2J-Dihydroxypropyl)-3-{3-methyl-5-[2-(pyridin-4-ylamino)-ethoxy] 
phenylaminosulfonyl } -phenoxy-acetamid 

i 

8. N-(2-Hydroxyethyl)-3-{3-methyl-5-[2-(pyridiB-4-ylamino)-ethoxy]- 
phenyloxy sulfony 1 } -phenoxy- acetamid 

9. 3-{3-Methyl-5-[2-(pyridin-4-ylamk^ 
essigsaure-morpholid 

10. Essigsaure 2-[2-(benzolsufonyl-{3-methyK 
phenyl }-amino-acetylamino]-ethyl ester 

1 1. Essigsaure 3-[2-(benzolsufonyl-{3-methyl-5-[2-(pyridin-4-ylamino)-ethoxy]- 
phenyl}-amino-acetylamino]-propyl ester 

12. Essigsaure 2-[2-(2-methoxybenzolsufonyl-{3-methyl-5-[2-(pyridin-4-ylamino) 
ethoxy]-phenyl}-amino-acetylamino]-ethyl ester 

13. N-{3-Cyano-5-[2-(pyridin-4-ylamino)-etho 
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Beispiel 1 

N- \ 3-\2-( Pvridin-4- vlamino )-ethoxv1-phenvI ) -2-naphthalin-sulfonamid 

a) Zu 5.9 g (25 mmol) 3-Aminophenoxyessigsailreethylester und 6.9 mL Triethyl- 
amin in 100 mL Methylenchlorid tropfte man unter Eiskuhlung bei 10 °C 6.3 g 
(28 mmol) Naphthalin- 2-sulfonylchlorid in 30 mL Methylenchlorid. Man ruhrte 
lh bei Raumtemperatur, extrahierte mit Wasser und trocknete die organische 
Phase uber Natriumsulfat. Man entfernte das Losungsmittel i.Vak. und erhielt 
9.6 g N-{3-[(Ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-2-naphthalinsulfonamid als 01. 
MSm/e = 385. 

b) Zu 9.6 g (25 mmol) dieser Verbindung in 100 mL Ethanol gab man 4.2 g (75 
mmol) Kaliumhydroxid und ruhrte 1 h bei 70 °C. Man filtrierte, loste den Nie- 
derschlag in Wasser, sauerte mit konz. Salzsaure an und extrahierte mit Essig- 
ester. Man entfernte das Losungsmittel i. Vak, ldste den Riickstand in 2 N Na-: 
tronlauge, sauerte mit konz. Salzsaure an und extrahierte mit Essigester. Man 
trocknete die organische Phase uber Natriumsulfat, filtrierte und entfernte das 
Losungsmittel i. Vak. Der olige Riickstand kristallisierte beim Stehen. Man er- 
hielt 7.6 g (85%) N-{3- [(Carboxy)-methoxy]-phenyl}-2-naphthalinsulfonamid. 
Fp. 153 - 155 OC. FAB-MS: M+H = 358. 

c) Zu 3 g (8.4 mmol) dieser Verbindung in 30 mL Tetrahydrofuran gab man bei 45 
°C 2.7 g (16.8 mmol) 1,1-Carbonyldiimidazol und ruhrte 20 min. Dazu gab man 
0.8g (8.4 mmol) 4-Aminopyridin und ruhrte 6 h bei 60 °C. Dann gab man noch- 
mals 2.7 g (16.8 mmol) 1,1-Carbonyldiimidazol und 0.8 g (8.4 mmol) 4-Amino- 
pyridin zu und ruhrte weitere 6 h bei 60 °C. Man entfernte das Losungsmittel i. 
Vak.. nahm den Riickstand in Essigester auf und extrahierte mit wafirigem Na- 
triumbicarbonat und mit Phosphatpuffer, pH = 7.0. Man trocknete die organi- 
sche Phase mit Natriumsulfat, filtrierte und entfernte das Losungsmittel i.Vak.. 
Man erhielt 2.5 g (69%) N-{3-[(Pyridin-4-ylaminocarbonyl)- methoxyj-phenyl}- 
2-naphthalinsulfonamid. Fp. 204 - 207 °C MS m/e = 433. 

d) Unter StickstofF gab man 2.0 g (4.6 mmol) dieser Verbindung zu 10 g (20.4 
mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 20mL Tetrahydrofiiran und erhitzte 1 h unter 
RuckfluC zum Sieden. Man zersetzte uberschiissiges LiAlH. mit Wasser, filtrier- 
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te und dampfte das Filtrat i.Vak ein. Man nahm den Ruckstand in Essigester auf, 
extrahierte mit Wasser, trocknete die organische Phase mit Natriumsulfat, fil- 
triene und entfernte das Losungsmittel i.Vak.. Den oligen Ruckstand trennte 
man uber eine reversed-phase Saule (RP-18; Laufinittel: Methanol / Wasser pH 
= 6.8, 7 : 3). Die gewiinschte Fraktion wurde i. Vak. zur Trockene eingedampft 
und mit Essigester extrahiert. Man trocknete die organische Phase tiber Natrium- 
sulfat, filtrierte und entfernte das Losungsmittel i.Vak.. Man erhielt 0.3 g (16%) 
der Titelverbindung mit dem Fp. 90 - 91 °C. MS m/e = 419. 

Beispiel 2 

N»n-[2-fPvridin-4-vlamino)-ethoxv]-phenvn-l-naphthalin-sulfonamid 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1, nur daB in Stufe a) an Stelle von 2- 
Naphthalinsulfonylchlorid 1-Naphthalin-sulfonylchlorid verwendet wurde. 

Zwischenstufen : 

a) N-{3-[(Ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-l-naphthalksulfonamid als 6l. MS 
m/e = 385. 

b) N-{3-[(Carboxy)-methoxy]-phenyl}-l-naphthalinsulfonamid. Fp. 147 - 149 °C. 
FAB-MS: M+H = 358. 

c) N-{3-[(Pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy]-phenyl}-l-naphthalksulfonamid. 
Fp. 210 - 21 1 °C (Zers.). MS m/e = 433. 

d) Titelverbindung. Ausbeute 38%. Fp. 239 - 241 °C (Zers.). MS: pos. LSIMS m/e 
= 419. 

Beispiel 3 

4-Methvl-N-(3-r2-(pw idin-4-vlanadnoVethoxv1-phenvn-benzolsulfonamid 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1, nur daB in Stufe a) an Stelle von 2- 
Naphthalinsulfonylchlorid 4-Toluol-sulfonylchlorid verwendet wurde. 
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Zwischenstufen : 

a) 4-Methyl-N-{3-[(ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid. Fp.: J 00 
- 102 °C. MS m/e = 349. 

b) ( 4-Methyl-N-{3-[(carboxy)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid. Fp. 170 - 173 

°C. FAB-MS: M+H = 322. 

c) 4-Methyl-N-{3-[(pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy]-phenyl}-ben2olsulfon- 
amid als 01. MS m/e = 397. 

d) Titelverbindung. Ausbeute 26%. Fp. 165 - 167 °C. MS: m/e = 383. 



Beispiel 4 

4-Fluor-N-(3-r2-(pvridin-4-vlamino)-ethoxv1-ph 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1, nur daB in Stufe a) an Stelle von 2- 
Naphthalinsulfonylchlorid 4-Fluorbenzol-sulfonylchlorid verwendet wurde. 

Zwischenstufen : 

a) 4-Fluor-N-{3-[(ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid Fp.: 94 - 
96 °C. MS m/e = 353. 

b) 4-Fluor-N-{3-[(carboxy)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid. Fp.: 154 - 156 
°C. FAB-MS: M+H = 326. 

c) 4-Fluor-N- { 3-[(pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid. 
MS m/e = 401. 

d) Titelverbindung. Die Base wurde mit Salzsaure in Ether angerieben: Ausbeute 
21%. Fp. 203 - 205 °C. MS: m/e = 387. 
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Beispiel 5 

4-Chlor-N-n42-(pvridin-4-y1flmin^ 

i 

i 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1, nur ciaB in Stufe a) an Stelle von 
> 2-Naphthalinsulfonylchlbrid 4-Chlorbenzol-sulfonylchlorid verwendet wurde. 

Zwischenstufen : 

a) 4-Chlor-N-{3-[(ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid. MS m/e = 

369. 

b) 4-Chlor-N-{3-[(carboxy)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid. Fp.: 190-192 
°C. FAB-MS: M+H = 342. 

c) 4-Chlor-N-{3-[(pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfona- 
mid. Fp.: 168 - 171 °C. MS: m/e = 417. 

d) 0.65 g (1.55 mmol) aus Stufe c) in 1 5 mL trockenem Tetrahydrofuf an wurde mit 
1.79 mL (3.58 mmol) 2 M Borandimethylsulfid in Tetrahydrofuran versetzt. Man 
riihrte 3 h bei 60 °C und setzte dann im Eisbad 10 mL Methanol zu. Dazu gab 
man 5 mL ChlorwasserstofF in Ether. Man entfernte das Losungsmittel i. Vak. 
und rieb den Ruckstand mit warmem Wasser an. Man erhielt 0.13 g der Titel- 
verbindung mit Fp.: 241 • 243 °C. MS: m/e = 403. 

Beispiel 6 

4-Trifluon nethvl-N-(3-r2-(pvri^ 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1, nur daB in Stufe a) an Stelle von 2- 
Naphthalinsulfonylchlorid 4-Trifluormethyl-benzolsulfonylchlorid verwendet 
wurde. 
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Zwischenstufen : 

a) 4-TrifluormethyI-N-{3-[(ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid. 
MS m/e = 403. 

b) 4-Trifluormethy]-N-{3-[(carboxy)-methoxy]-phenyl}- benzolsulfonamid. Fp.: 
155 - 158 °C. FAB-MS: M+H = 375. 

c) 4-Trifluormethyl-N-{3-[(pyridin-4-ylamino-carbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzol- 
sulfonamid. Fp.: 66 - 68 °C. MS m/e = 451. 

d) Titelverbindung. Fp.: 145 - 148 °C. MS: m/e = 437. 
Beispiel 7 

3-Trifluormethvl-N-(3-[2-(pvridu]-4-vlaminn)-ethoxv]>phenvl)- 
benzolsulfonamid 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1, nur daB in Stufe a) an Stelle von 2- 
Naphthalinsulfonylchlorid 3-Trifluormethyl-benzolsulfonylchlorid verwendet 
wurde. 

Zwischenstufen : 

a) 3-Trifluormethyl-N-{3-[(ethoxycarbonyl)-niethoxy].phenyl}-benzolsulfonainid. 
MS m/e = 403. 

b) 3-Trifluormethyl-N-{3-[(carboxy)-methoxy]-phenyl}- benzolsulfonamid. Fp.: 
147 - 149 °C FAB-MS: M+H = 375. 

c) 3-Trifluormethyl-N-{3-[(pyridin-4^ 
sulfonamid als 01. MS m/e = 451. 

d) Titelverbindung. Fp.: 185 - 187 °C. MS: m/e = 437. 
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Beispiel 8 

N-n42-(Pvridin*4-v lamin o)-ethoxv]-phenvU-cvclohexan-sulfoDamid 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1, nur daC in Stufe a) an Stelle von 2- 
Naphthalinsulfonylchlorid Cyclohexyl-sulfonylchlorid verwendet wurde. 

Zwischenstufen : 

a) N-{3-[(Ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}»cyclohexansulfonamid. MS m/e = 
341. 

b) N-{3-[(Carboxy)-methoxy]-phenyl}-cyclohexan-sulfonamid. Fp.: 132 °C. FAB- 
MS: M+H = 313. 

c) N-{3-[(Pyridb-4-ylamino-carbonyl)-methoxy]-phenyl}-cyclohexansulfo als 
01. MS m/e = 389. 

d) Titelverbindung. MS: m/e = 375. 
Beispiel 9 

N-n-[2-fPvridin-4-ylamiTin^ethoxv1-phenvl)-benzolsulf nTianiid 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1, nur dafi in Stufe a) an Stelle von 2- 
Naphthalinsulfonylchlorid Benzolsulfonyl-chlorid verwendet wurde. 

Zwischenstufen : 

a) N-{3-[(Ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid als 01. MS m/e = 

335. 

b) N-{3-[(Carboxy)-methoxy]-phenyl}-benzol-sulfonamid. Fp. 160 - 161 °C. FAB- 
MS: M+H = 307 
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c) N-{3-[(Pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid Fp.: 
151 - 156 °C. MS m/e = 383. 

d) Titelyerbindung. Ausbeute 26%.' Fp. 182 - 184 °C. MS: m/e = 369. 
Beispiel 10 

N-(3>f l»Methvl-2-(pvridin-4-ylflmmn)-etboxv]-phepvn-benzolsulfonamid 

a) Zu 8.4 g (40 mmol) 2-(3-Aminophenoxy)-propionsaure-ethylester und 6. 1 mL 
(44 mmol) Triethylamin in 50 mL Methylenchlorid tropfte man unter Eiskiihiung 
bei 10 °C 5.6mL (44 mmol) Benzolsulfonylchlorid. Man riihrte 1 h bei Raum- 
temperatur, extrahierte mit Wasser, trocknete die organische Phase mit Natrium- 
sulfat, filtrierte und entfernte das Losungsmittel i. Vak.. Man erbielt 14 g N-{3- 
[N(Ethoxycarbonyl)-ethoxy]-pbenyl}-benzolsulfonamid als,6l. MS: m/e = 349. 

.... . • ^ < # 

b) 14 g (40 mmol) dieser Verbindung und 6.7 g (120 mmol) Kaliumhydroxid in 100 

mL Ethanol riihrte man 1 h bei 70 °C. Man extrahierte zweimal mit Essigester, 
sauerte mit halbkonzentrierter Salzsaure an und extrahierte nochnxals mit Essig- 
ester. Die vereinigten organischen Phasen trocknete man iiber Natriumsulfat, fil- 
trierte und entfernte das Losungsmittel i. Vak.. Man erhielt 9.2 g (72%) N-{3- 
[l-(Carboxy)-ethoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid als 6l. MS: m/e = 321. 

c) Wie in Beispiel 1, Stufe c), stelhe man aus 4.8 g (15mmol) dieser Verbindung, 
2. 1 g (22.5 mmol) 4-Aminopyridin und 3.2 g ( 19.5 mmol) 1,1-Carbonyldiimida- 
zol in 40 mL Tetrahydrofiiran 3.4 g (57%) N-{3-[l-(Pyridin-4-yl-amino-car- 
bonyl)-ethoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid her. Fp. 142 - 144 °C. MS: m/e = 

397. 

d) Wie in Beispiel 1, Stufe d) stellte man aus 1.7 g (4.3mmol) dieser Verbindung 
und 0.65 g (17.2 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 mL Tetrahydrofuran 0.6 
g (37%) der Titelverbindung her. Fp. 162 - 163 °C. MS: m/e = 383. 
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Beispiel 11 

N-{3-[ 1 J-Dimethvl-2-(pvridip -4-vlam ^ 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 10 hergestellt. In der Stufe a) verwendete 
• man an Stelle von 2-(3-Aminophenoxy)-propionsaure-ethylester 2-Methyl-2-(3- 
aminophenoxy)-propionsaure-ethylester. 

a) N-{34UMethyl-l-(ethoxy-carbonyl)-ethoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid als 01. 

MS: m/e = 363. 

b) N-{3-[]-Methyl-(carboxy)-ethoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid als 01. MS: m/e = 

335. 

c) N-{3-[l-Methyl-(pyridin-4-yl-amino-cart^ 
amid. Fp. 141 - 143°C. MS: m/e = 411. 

d) T x itelverbindung als 01. MS: m/e = 397. 
Beispiel 12 

N-Methvl-N-n-ri-rpvridin^-vlflmin o^ethoxvl-phenvn-benzolsulfonamid-Hvdrn- 
chlorid 

a) Zu 8.4 g (25 mmol) N-{3-[(Ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfona- 
mid (Beispiel 9, Stufe a) und 3.5 g Kaliumcarbonat in 10 mL Dimethylformamid 
tropfte man bei 80 - 90 °C eine Losung von 1.6 mL (25 mmol) Iodmethan in 10 
mL Dimethylformamid. Man riihrte 2 h bei dieser Temperatur weiter, liefi auf 
Raumtemperatur abkiihlen, filtrierte und engte das Filtrat i.Vak. ein. Man nahm 
den Ruckstand in Essigester auf und extrahierte mit Wasser. Man trocknete iiber 
Natriumsulfat, filtrierte und entfernte das Losungsmittel i. Vak.. Man erhielt 8.6 

g N-Methyl-N-{3-[(ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid als 01. 
MS: m/e = 349. 
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b) Die weitere Umsetzung erfolgte wie in Beispiel 1, Stufe b. Man erhielt N-Me- 
thyl-N-{3-[(carboxy)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid. Fp.: 110- 111 °C. 
MS: m/e = 321. 

c) N-Methyl-N-{3-[(pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfon- 
amid Fp.: 76 - 78 °C. MS m/e = 397. 

d) Titelverbindung. Man versetzte die fireie Base mit 2 N Salzsaure, extrahierte mit 
Essigester und dampfte die wassrige Phase zur Trockene ein. Man erhielt ein Ol, 
das nach Anreiben mit Isopropanol kristallisierte. Ausbeute 46%. Fp.: 174 - 
176 °C. 

Beispiel 13 

N-Ethvl-N-(3-f2-(pvridui"4"y1flniiiin>-ethoxvVphenvn-benzolsulfonamid 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 12, nur daB man in Stufe a) an Stelle 
von Iodmethan Iodethan verwendete. 

a) N-Ethyl-N-{3-[(ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid als 01. 
MS: m/e = 363. 

b) N-Ethyl-N-<3-[(carboxy)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid. Fp.: 122 °C. 
MS: m/e = 335. 

c) N-Ethyl-N-{3-[(pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfona- 
mid. MS m/e = 411. 

d) Titelverbindung als 01. MS m/e = 397. 
Beispiel 14 

N-Propvl-N-{3-[2-(pyridu i-4>ylami no)-ethoxv1»phenvn-benzols ulfnnflniid 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 12, nur daB man in Stufe a) an Stelle 
von Iodmethan Iodprop an verwendete. 
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a) N-Propyl-N-{3-[(ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid als 01. 
MS: m/e = 377. 

b) N-Propyl-N-{3-[(carboxy)-methoxy]-pbenyl}-benzolsulfonamid. Pp.: 147 °C. 
MS: m/e = 349. 

c) N-Propyl-N-{3-[(pyridin-4-ylaminocarbonyl)-me^^^ 
amid Fp.: 105 °C. MS m/e = 425. 

d) Titelverbindung als 01. MS m/e = 411. 
Beispiel 15 

N-BeDzvKN-n-r2-(pvndm-4>v laminnVet hoxv1-Dhenvn-benzolsulfonamid 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 12, niir dafi man in Stufe a) an Stelle 
von Iodmethan Benzylbromid venvendete. 
\ "... 

a) N-Benzyl-N-{3-[(ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid als 6l. 
MS: m/e = 425. 

b) N-Benzyl-N-{3-[(carboxy)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid. Fp.: 190 °C 
MS: m/e = 397. 

c) N-Benzyl-N-{3-[(pyridin-4-ylaminocart^ 
amid. Fp. 140 °C. MS m/e « 473. 

d) Titelverbindung. Fp.: 128 °C. MS m/e = 459. 
Beispiel 16 

N-Allvl-N-(3-f2-(pvr idin-4-ylaniffl ^ 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 12, nur dafi man in Stufe a) an Stelle 
von Iodmethan Allylbromid venvendete. 
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a) N-AJlyI-N-{3-[(ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-ben2olsulfonamid als 01. 
MS: m/e = 375. 

b) N-Allyi-N-{3-[(carboxy)-methoxy]-phenyl}-b6nzolsulfonamid. MS: m/e = 347 

c) N-AJlyl-N-{3-[(pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid 
MS m/e = 423. 

d) Titelverbindung als 01. MS m/e = 409. 
Beispiel 17 

N-{ 5-Methvl-3-[2'(pvridin-4-vlamiDoVethoxv1-phenvn"benzolsulfonamid 
Hvdrochlorid 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1, nur daC in Stufe a) an Stelle von 
2-NaphthalinsulfonyIchlorid Benzol-sulfonylchlorid und an Stelle von 3-Amino 
phenoxyessigsaure-Ethylester 3-Aminp-5-methylphenoxyessigsaure-Ethylester 
verwendet wurde. 

Zwischenstufen : 

a) N-{ 5"Methyl-3-[(ethoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid als 01. 
MS m/e = 349. 

b) N-{5-Methyl-3-[(carboxy)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid. Fp.: 156 - 159 
°C. FAB-MS: M+H = 322. 

c) N-{5-Methyl-3-[(pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy]-phenyl}-benzolsulfon- 
amid Fp.: 193 -196 °C. MS m/e = 397. 

d) Titelverbindung. Ausbeute 56%. Fp. 170 °C. MS: m/e = 383. 
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Beispiel 18 

BenzolsuLfonsaure-3 -r2-(pvridin-4-vlamino>-etboxvVphenvlester 

a) Zu 2.5 g (0.01 mol) Benzolsulfonsaure-3-hydroxy-phenyl-ester in 30 ml Aceto- 
nitril gibt man unter Kuhlen bei 10°C 0.44 g (0.01 1 mol) Natriumhydrid (60% in 
WeiCol) und riihrt 1 h bei dieser Temperatur. Innnerhalb von 30 min tropft man 
2.2 ml (0.02 mol) Bromessigsaureethylester in 10 ml Acetonitril zu und riihrte 3 
h bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von 5 ml Isopropanol entfernt man das L6- 
sungs- mittel i. Vak. Zum Riickstand gibt man 30 ml Ethanol, 50 ml Wasser und 
0.8 g (0.015 mol) Kaliumhydroxid. Nach 16h bei Raumtemperatur entfernt man 
das Ethanol i. Vak und extra- hiert die wassrige Losung dreimal mit Ether. Man 
sauert die wassrige Phase mit Salzsaure an und extrahiert mit Ether. Man ent- 
fernt den Ether i. Vak und erhalt 1.5 g (48%) 2-[3-(Phenylsulfonyloxy)-phenyl- 
oxy]-essigsaure mit demFp. 152 - 155°C. 

b) 1 .4 g (4.5 mmol) dieser Verbindung und 958 mg (5.9 mmol) Carbonyldiimidazol 
riihn man bei 45°C 30 min. Man gibt 0.64 g (6.8 mmol) 4-Aminopyridin zu und 
riihrt zwei Tage bei 60°C. Man entfernt das Losungsmittel i. Vak. und lost den 
Riickstand in Essigester, der 0.5 % Essigsaure enthielt. Man trocknet die organi- 
sche Phase, filtriert und entfernt das Losungsmittel i. Vak. Man reibt den Riick- 
stand mit Ether an. filtriert und erhalt 1.8 g (94%) N-(4-Pyridinyl)-2-[3- 
(phenylsulfonyloxy)-phenyloxy]-acetamid mit dem Fp. 127- 130°C. 

c) Unter Kuhlen im Eisbad versetzt man 192 mg (8.8 mmol) Lithiumborhydrid in 5 
ml trockenem Tetrahydrofuran bei 5°C mit 2.23 ml (18 mmol) Chlortrimethylsi- 
lan. Nach 30min gibt man bei 5°C langsam 1.7 g (4.4 mmol) der Verbindung aus 
Stufe b) zu. Nach 16 h bei Raumtemperatur zersetzte man mit 3 ml Methanol 
und entfernt das Losungs-mittel i.Vak.. Man nimmt den Riickstand in Essigester 
und Bicarbonatlosung auf. Die Essigesterphase reinigt man iiber eine Kieselgel- 
saule (Essigester / Methanol = 9 : 1). Man entfernt das Losungsmittel i. Vak. 
und erhalt 1.3 g der Titelverbindung (80%) als viskoses 01. FAB-MS: M+H 
371. 
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Beispiel 19 

N-Methvl»N'pheDvlO'f2-(pvridb-4-vIamino>-ethoxv1-benzol"SulfonaiDid 

a) 3-Nitrobenzolsulfonsaure-N-methvl-anilid 

5 g 3-Nitrobenzolsulfonsaurechlorid werden in 20 ml absol. Pyridin gelost und 
unter Eiskiihlung und Riihren mit 2,7ml N-Methylanilin versetzt. Man riihrt 2 
Stdn. bei Raumtemperatur weiter, gibt das Reaktionsgemisch auf Eis- wasser 
und saurt mit verdiinnter Salzsaure an. Die waBrige Phase wird mit Essigester 
extrahiert, die Essig- esterphase uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Riickstand wird aus Alkohol umkristallisiert. Ausb.: 6,3 g. Fp.: 90° C. 

i 

b) 3-Aminobenzolsulfonsaure-N-methvl-anilid 

6 g 3-Nitrobenzolsulfonsaure-N-methyl-aniiid werden in 100 ml absol. Tetra- 
hydrofiiran gelost und nach Zugabe von 0,5 g Pd/C-(10%)-Katalysator hydriert. 

, Nach Aufiiahme der berechneten Menge an Wasserstoff wird vom Katalysator 
ab- filtriert und das Filtrat eingedampft. Ausb.: 5,5 g. Fp.: 104° C. 

c) 3-Hvdroxvbenzolsulfonsaure-N-methvl-anilid 

5 g 3-Aminobenzolsulfonsaure-N-methylanilid werden in 20ml 50%iger Schwe- 
felsaure gelost. Hierzu tropft man unter Eiskuhlung und Ruhren eine Losung von 
1,75 g Natriumnitrit in 5 ml Wasser. Nach beendeter Diazotierung erhitzt man 
die Reaktionsmischung 20 min. auf 100° C, laBt abkiihlen und extrahiert mit Es- 
sigester. Die Essigesterphase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Der Riickstand ist fiir die Weiterverarbeitung genugend rein. 

d) r3-(Methvl-phenvl-sulfamovn-Dhenoxv1-essiesaure-ethvlester 

3,5 g 3-Hydroxybenzolsulfonsaure-N-methyl-anilid werden in 20 ml absol. Di- 
methylformamid gelost. Hierzu gibt man 2g Kaliumcarbonat und 1.9 ml Brom- 
essigsaureethylester und erhitzt die Mischung 3 Stdn. auf 100° C. Man kuhlt ab 
und destilliert i. Vak. vom Losungsmittel ab. Der erhaltene Riickstand (4,3 g) ist 
fiir die Weiterverarbeitung genugend rein. 

e) p-(Methvl-phenvl-sulfamovn-phenoxvVessigsaure 

4,2 g [3-(Methyl-phenyl-sulfamoyl)-phenoxy]-essigsaure-ethylester werden 
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in 40 ml Ethanol gelost. Hierzu gibt man lg Kaliumhydroxid und riihrt die 
Mischung eine Stunde bei 90° C. Man kuhlt auf Raumtemperatur ab, sauert mit 
verdunnter Salzsaure an und extrahiert mit Methylenchlorid. Die Methylen- 
chlori'dphase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhalt 
4g [3-(Methyl-phenyl-sulfamoyl)-phenoxy]-essigsaure als amorphen Feststoff. 

0 2'r3-(Methvl>phenvl>sulfamovlVphenoxv>N>pvridin-4-vl-acetamid 

2 g [3-(Methyl-phenyl-sulfamoyl>phenoxy]-essigsaure werden in 20 ml absol 
Tetrahydrofiiran gelost. Hierzu gibt man 1,35 g Carbonyldiimidazol und erwannt 
die Mischung 20min auf 45° C. Man kfihlt auf Raumtemperatur ab, setzt 900 mg 
4-Amino-pyridin zu und riihrt 3 Stdn. bei 60°C weiter. Man destilliert das Lo- 
sungsmittel ab, lost den Riickstand in Essigester und schiittelt mit Wasser aus. 
Die Essigesterphase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
Riickstand wird zur Reinigung an einer Kieselgelsaule chromatographiert. 
(Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol 9:5) k Nach Eindampfen der Saulen- 
fraktionen erhalt man 1,5 g der Titelverbindung als amorphen Feststoff. FAB- 
MS:M+H 398. 

g) N-Methvl-N-phenvl-342^pvridin-4-Ylamino>ethoxv1-benzol-sulfonamid 

800 mg 2-[3-(Methyl-phenyl-sulfamoyl)-phenoxy]-N-pyridin-4-yl-acetamid wer- 
den in 15 ml absol. Tetrahydrofiiran ge- lost. Hierzu gibt man unter Stickstoff 
320 mg Lithiumaluminiumhydrid und erhitzt die Mischung anschlieBend eine 
Stunde auf RuckfluBtemperatur. Man kuhlt ab und zersetzt den Reaktionsansatz 
mit gesattigter Ammoniumsulfatlosung. Man saugt vom Ungelosten ab, wascht 
den Filterriickstand mit Ether, trocknet das Filtrat iiber Natriumsulfat und 
dampft ein. Der Riickstand wird zur Reinigung an einer Kieselgelsaule chroma- 
tographiert. (Elutionsmittel:Methylenchlorid/Methanol 8:2). Nach Eindampfen 
der Saulenfraktionen erhalt man 420 mg der Titelverbindung als amorphe Sub- 
stanz. FAB-MS: M+H 384. 
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Beispiel 20 

N-BeDzvl-N-pheDvl-3-f2-(pvridin-4-vlamiDo)-ethoxv]"beDzol'Sulfonamid 

Die Darstellung der Titelverbindung erfolgte analog Beispiel 19, nur dafi in 
Stufe a) anstelle von N-Methyl-anilin N-Benzyl-anilin eingesetzt wurde. Amor- 
phe Substanz. FAB-MS:M+H 460. 

Beispiel 21 

N>pheDvl>3-r2-(pvridin-4-vla minn )-ethoxv1-ben zolsulfonamid 
300 mg N-Benzyl-N-phenyl-3-[2-(pyridin-4^ 

(Bsp. 20) werden in 20 ml Metanol gelost und nach Zugabe von 100 mg 
Pd/C(10%ig)-Katalysator hydriert. Nach Beendigung der Wasserstoffaufhahme 
wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampft. Man erhalt 240 mg der Titd- 
verbindung als amorphe Substanz. FAB-MS:M+H 370. 

Beispiel 22 

N-Methvl-N-pvrid m-2-vlO-r2-(pvri^ 

Die Darstellung der Titelverbindung erfolgte analog Beispiel 19, nur dafi in 
Stufe a) anstelle von N-M ethyl- anilin N-Methyl-2-amino-pyridin eingesetzt 
wurde. Amorphe Substanz. FAB-MS:M+H:385. 

Beispiel 23 

N-n-f2-rPYridin-4-ylflT nmoVeA Hvdrochlorid 

Zu 0.26 g ( 1 1.4 mmol) LiBH4 in 50 mL Tetrahydrofiiran tropfte man 2. 88 mL (22.9 
mmol) Chlortrimethylsilan, riihrte 5 min bei Raumtemp eratur und gab portionsweise 
2.00 g (5.72 mmol) N-{3-[(Pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy]-phenyl}-2- 
propansulfonamid zu, das man analog dem Beispiel 1 hergestelh hatte. Man erhitzte 30 
min unter RuckfluB zum Sieden, tropfte nach Abkiihlung vorsichtig 20 mL Methanol zu, 
sefolgt von 30 mL 2 N Natronlauge. Man entfernte das Losungsmittel zum groflten Teil 
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i. Vak. und extrahiene mit Methylenchlorid. Man trocknete, entferate das Losungsmktel 
i. Vak. und versetzte den Ruckstand mit etherischer Salzsaure. Man entferate das 
Losungsmktel i. Vak., rieb den Ruckstand mit tert.Butylmethylether an und erhielt 1.5 g 
(70%) der Titelverbindung mit dem Fp. 204 - 207 °C. 

Beispiel 24 

N-n42^Pvridm-4-vlaminnVPth nxv1-phenv]^cvclopentansi^ Hvdrochlorid 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 129 - 134 °C. 
Beispiel 25 

N-Methyl-N-n-f2-(pvridin-4-vlam^ 
Hvdrochlorid 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 140- 143 °C. 
Beispiel 26 

N-(3-f2-fPvridip-4-ylamm ol-eti^ 
steUte man analog Beispiel 1 her. 01. MS: [EI] = 383. 
Beispiel 27 

N-{3-f2-(IVidm-4-vlamfr 

stellte man analog Beispiel 1 her. 6l. MS [EI] = 425. 
Beispiel 28 

N-{3-f2-(Pyri dm-4-ylaii^ 
Hvdrochlorid 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 235 - 237 °C. 
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Beispiel 29 

N - O- [ 2-( Pvridin-4- vlamino Veth oxvl-phenvl ) -indan-5-sulfonamid 
stellte man analog Beispiel 23 als freie Base her. Fp. 140?C (Zers.). 
Beispiel 30 

N-(3-f2-(Pvridm-4-vlanmo)-eth^ 

stellte man analog Beispiel 23 als freie Base her. Fp. 214 - .216 °C. 

i 

Beispiel 31 

N-Methvl-N-(5-methvl-3-f2-(pvridm^ 

» 

Hvdrochlorid 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 122 - 129 °C Das Ausgangsmaterial N-{5-Methyl-3- 
[(pyridm-4-ylanmocaito^ (MS m/e = 429) 

stellte man analog Beispiel 17 her. 

Beispiel 32 

N-<5-Methvl-3-f2-fpvridin-4^ 
Hydrochlorid 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 198 - 200 °C. Das Ausgangsmaterial N-{5-MethyI-3- 
[(pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy>^ (MS m/e = 

449) stellte man analog Beispiel 17 her. 
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Beispiel 33 

N-Methyl-N-{5-methvlO-r2-(pvridm-4^ 
Hydrochloric! 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 203 - 207 °C. Das Ausgangsmaterial N-{5-Methyl-3- 
[(pyriclin-4-ylaminocarbonyl>-metJioxy]-phenyl}-2-cUor-4-fluorbeiizols^ (MS m/e = 
479) stellte man analog Beispiel 17 her. 

Beispiel 34 

N-{5-Methvl042-fpvridm-4-vlamm oVethoxv1-phenvl^2-methvlbenzolsuIfonamid 
Hydrochlorid 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 135 °C (Zers.). Das Ausgangsmaterial N-{5-Methyl-3- 
[(pyridm-4-ylanimocarbonyl>methoxy]-phOTy^ (MS m/e = 411) 

stellte man analog Beispiel 17 her. 

Beispiel 35 

N-Methvl-N- i 5-methvl- 3-f2-( pvridin- 4-vlamiim )- ethoxv1-pheovl )-2»methvl-4- 
fluorbenzolsulfonamid Hydrochlorid 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 146 °C. Das Ausgangsmaterial N-Methyl-N-{5-methyl- 
3-[(pyridro-4-ylaimnocarbonyl}-meftoxy]-phenyl}-2-m^ (MS m/e 

= 443 ) stellte man analog Beispiel 1 7 her. 

Beispiel 36 

N-l5-MemvlO-r2-(pvridin-4-ylammn )-ethoxyl-ph^ 
Hydrochlorid 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 193 °C. Das Ausgangsmaterial N-{5-Methyl-3- 
[(pyridm-4-ylarjmocarbonyl)-methoxy]-phOT (MS m/e = 

429) stellte man analog Beispiel 17 her. 
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Beispiel 37 

N- { 5-Methyl-3-f 2-(pvridiD"4-vlamiDO)-etboxv1-pheDvl }-2-methyl-5-fluorbenzolsulfonamid 
Hydrochlorid , 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 246 - 247 °C. Das Ausgangsmaterial N-{5-Methyl-3- 
[(pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy]-phenyl }-2-methyl-5-fluorbenzolsulfonamid (MS m/e 
429; Fp 21 1 - 213 oc) stellte man analog Beispiel 17 her. 

Beispiel 38 

N-Methvl-N -(5-methvl-342-(p\^^ 
fluorbenzolsulfonamid Hydrochlorid 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 165 - 166 °C. Das Ausgangsmaterial N-Methyl-N-{5- 

MethylO-[(pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy]-phenyl}- 

(MS m/e = 443) stellte man analog Beispiel 17 her. , ' 

Beispiel 39 

N-{5-MethylO-r2-(pvridin-4- Y 1fl^ 
Hydrochlorid 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 227 - 228 °C. Das Ausgangsmaterial N-{5-Methyl-3- 
[(pyridm-4-ylammocarbonyl)-meth^ (MS m/e = 433; 

Fp. 194 °C) stellte man analog Beispiel 17 her. 

Beispiel 40 

N- ( 5>Methvl-3-r2-rpvridin-4. Y l a TTiifin f ethoxvVphen yl }-3 ^-Him QthyM-pyrazolsulfonamid 

stellte man analog Beispiel 23 als freie Base her. Fp. 121 °C. Das Ausgangsmaterial N-{5- 

Methylo-[(pyridm-4-ylaminocarbonyl)-^^ 

(MS m/e = 4 1 5 ) stellte man analog Beispiel 1 7 her. 



Beispiel 41 
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N- ( 5-Methvl042-(pvriddD-4-vlamino Vethoxv1-phenvl^4-fluorben2olsulfonamid HvdrochloriH 

steUte man analog Beispiel 23 her. Fp. 232 °C. Das Ausgangsmaterial N-{5-Methyl-3- 
[(pyridin-4-ylaminocarbonyl)-methoxy]-phenyl}-4-fluorbenzolsuWb (MS m/e = 415; 
Fp. 156- 159 °C) steUte man analog Beispiel 17 her. 

Beispiel 42 

N-{5-Memvl-3-r2-(pvridm-4-v1aimnoyet ho^ 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 263 °C. Das Ausgangsmaterial N-{5-Methyl-3- 

[(pyridin-4-ylammocarbonyl)-methoxy]-phenyl}-2-fluorbenzolsulfonamid (MS m/e = 415) 
stellte man analog Beispiel 17 her. 

Beispiel 43 * 
N-(5-Memvl-342-rpvridm.4-v1aminn)- eMO^^ 

Hydrochlorid 

steUte man analog Beispiel 23 her. Fp. 217 - 222. <>C. Das Ausgangsmaterial N-{5-Methyl-3- 
[(pyri<un-4-ylainmocarbonyl)-memoxy]-pheny^ (MS m/e = 

465) stellte man analog Beispiel 17 her. 

Beispiel 44 

N-Methvl-N-(5-methvl-3-f2-( n vrid^^ 
Hydrochlorid 

steUte man analog Beispiel 23 her. Fp. 180 °C. Das Ausgangsmaterial N-Methyl-N-{5-methyl- 
3-[(pvridin-4-ylaiiunocarbonyl)-methoxy]-phenyl}.4-methylbenzolsulf^ (MS m/e = 425) 
steUte man analog Beispiel 17 her. 
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Beispiel 45 

N-{5-Methv)Q42WDvridin-4-vlaTninn)- ethoxv^ 
Hydro chlorid 

stellte man analog Beispiel 23 her. Fp. 263 °C. Das Ausgangsmaterial N-{5-Methyl-3- 
[(pyridm-4-ylamroocarbonyl)-methoxy]-^^ m/e = 433. 

Fp = 234 - 242 oq stellte man analog Beispiel 17 her. 

Beispiel 46 

N-(5-Methvl-3-r2-(pvridin-4-vlaTnm o>-ethoxv1-phenvn-2-hvdroxv-3-/gr/.hurvl-S- 
methvlbenzolsulfonamid Hvdrochlorid 

a) 27.2 g (87.0 mmol) (3-^rr.Butyloxycarbonylamino-5-methyl-phenoxy)-essigsaure- 

ethylester (Beispiel 57b) in 300 mL Methanol versetzte man mh 50 mL (100 mmol) 2 N 

Natronlauge und ruhrte 3 d bei Raumtemperatur. Man entfernte das Losungsmhtel zum 

Teil i.Vak.. extrahierte mh Essigester, sauerte die waBrige Phase mit Salzsaure an und 

extrahierte mit Ether. Man trocknete und entfemte das Losungsmhtel i. Vak. Man erhielt 

15.6 g (3-/er/.Butyloxycarbonylamino-5-methyl-phenoxy)-essigsaure mit dem Fp. 120 - 
122 °C. 

b) Diese Verbindung setzte man mit 4-Aminopyridin urn wie in Beispiel lc) beschrieben 
und erhielt N-(4-Pyridmyl)-(3-/er/.butyloxycarbonylammo-5-methyl-phenoxy> 
essigsaureamid mit dem Fp. 204 - 205 °C. 

c) 5.00 g ( 14.0 mmol) dieser Verbindung versetzte man mit 25 mL Trifluoressigsaure, 
ruhrte 30 min bei Raumtemperatur, alkalisierte mit Natronlauge und saugte den 
Niederschlag ab. Man erhielt 2.93 g (78%) NK4-Pvridmyl)-3-(amino-5-methylphenoxy)- 
essigsaureamid. mh dem Fp. 163 °C. 



d) 



Diese Verbindung reduzierte man wie in Beispiel 23 beschrieben und erhielt in 50 % 
Ausbeute 3-[2-(Pyridin-4-ylammo)-emoxy].5-memyl-anilin mh demFp. 208 °C. 
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e) Diese Verbindung setzte man mit 2-Hydroxy-3-/e/7. butyl- 5-methyl-benzolsulfonylchlorid 
um wie in Beispiel la) beschrieben und erhielt die Titelverbindung. Amorph. MS +FAB: 
470. 

Beispiel 47 

N-{5-Methvl-342-(pv ridin-4-y1aTnffl^ 
Hvdrochlorid 

stellte man analog Beispiel 46 her. Dazu setzte man die in Bsp. 46d) erhaltene Verbindung mit 
Benzothiophen-3-sulfonylchlorid um Fp. 130 °C (Zers.) 

Beispiel 48 

N- ( 5-Methvl-3-r2-(pvridin-4>v1a mino VethoxvVphenvn-benzo>2 J J-thiadiazoM-sulfonamid 
Hvdrochlorid 

stellte man analog Beispiel 46 her, Dazu setzte man die in Bsp. 46d) erhaltene Verbindung mit , 
Benzo-2,3, l-thiadiazol-4-sulfonylchlorid um. Fp. 110 °C. 

Beispiel 49 

N-{5-MethoxvO-f2-(pvridin-4-vlamm^ 
Hvdrochlorid 

a) 16.0 g (1 15 mmol) 3-Hydroxy-5-methoxy-phenol (G. Rodighiero, C. Antonello, D 
Fannaco, Ed. Sci. 10, 889 - 896, (1955)), 3.7 g Ammoniumchlorid, 13.8 mL Wasser und 
24 mL konz. Ammoniak erhitzte man in einem 100 mL-Autoklaven 12 h auf 130 °C. 
Nach dem Abkiihlen spiilte man den Autoklaveninhalt mh Methanol aus, entfernte das 
Losungsmittel LVak., verrieb den Ruckstand mh Essigester, filtrierte von Unloslichem 
(6.5 g) ab, entfernte das Losungsmittel i. Vak, gab den oligen Ruckstand auf eine 
Nutsche mit Kieselgel und wusch mit Heptan / Essigester 1:1 nach. Man entfernte das 
Losungsmittel des Filtrats und erhielt 10.4 g 3-Hydroxy-5-methoxy-anilin als rotes 01. 

b) Diese Verbindung (10.4 g, 75.0 mmol) acetyheite man in 100 mL Methylenchlorid in 
Gegenart von 0. 1 g 4-Dimethylaminopyridin mit 100 mL Acetanhydrid 12 h bei 
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Raumtemperatur. Man entfenite das Losungsmittel i. Vak, gab zum Riickstand 
(hauptsachlich Diacetylverbindung) 200 mL Methanol und 20 mL gesattigte 
Natriumcarbonat-Losung und riihrte 3 h bei Raumtemperatur. Man entfenite das 
Losungsmittel i. Vak., gab 250 mL Wasser zu, sauerte mit konz. Salzsaure an und 
extrahieite mit Essigester. Entfernen des Losungsmittels Iieferte 1 1 g (81%) N-(3- 
Hydroxy-5-methoxy-phenyl)-acetamid mit Fp. 126 °C. 

c) Diese Verbindung ( 1 1.0 g, 61.0 mmol) alkylierte man in 100 mL trockenem 
Dimethylformamid in Gegenwart von 9. 1 g (65 mmol) Kaliumcarbonat mit 6.9 mL (65 
mmol) Chloressigsaureethylester 8 h bei 60 °C. Man verdunnte mit Wasser. sauerte mit 
Salzsaure an und extrahieite mit Essigester. Die organische Phase extrahieite man mit 
Wasser, trocknete die organische Phase uber Magnesiumsulfat, filtrierte und entfenite 
das Losungsmittel i.Vak. Man erhielt 10.8 g (66%) 2-(3-Acetamido-5-methoxy- 
phenoxy)-essigsaure-ethylester als 01. 

d) Diese Verbindung ( 10.8 g, 40 mmol) in 70 mL Ethanol riihrte man 4 h mit 30 mL 2 N 

....... tt .i 

Natronlauge, entfernte das Losungsmittel i. Vak., versetzte mit Wasser und sauerte an. 
Man saugte den Niederschlag (5.5 g Carbonsaure) ab, loste in 50 mL Ethanol, gab 50 
mL 10 N Natronlauge zu und erhitzte 8 h unter RuckfluB zum Sieden. Mfln sauerte mit 
konz. Salzsaure an, entfernte das Losungsmittelte i. Vak, gab 100 mL Methanol zu und 
riihrte 12 h bei Raumtemperatur. Man entfernte das Losungsmittel i. Vak, digerierte mit 
Essigester. saugte ab und erhielt 5.6 g 2-(3-Amino-5-methoxy-phenoxy)-essigsaure- 
methylester (MS. m/e = 21 1). 

e) Wie in Beispiel la) beschrieben. erhielt man daraus durch Umsetzung mit 4- 
Fluorbenzolsulfonylchlorid 2-[3-(4-Fluorbenzolsulfonylamino)-5-methoxy-phenoxy)- 
essigsaure-methylester als 01 (MS (m/e) = 369). 

f) Wie in Beispiel lb) beschrieben erhielt man daraus in 95% Ausbeute 2-[3-(4- 
Huorbenzolsulfonylamino)-5-methoxy-phenoxy)-essigsaure mit dem Fp. 161 °C. 

g) Wie in Beispiel lc) beschrieben erhielt man daraus in 58% Ausbeute N-(4-Pyridinyl)-2- 
[3-(4-fluorbenzolsutfonylamho> 161 <>c. 

h) Wie in Beispiel 23 beschrieben, erhielt man daraus in 76% Ausbeute die Titelverbindung 
mit demFp. 62 °C. 
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Beispiel 50 

N-n-f2-rPvridin-4-vlflminn^-Pthnv vl. D heDvn-2-chlorbeDzolsulfonamid 
st elite man analog Beispiel 1 in 58% Ausbeute her. Schmp. 22 1 - 223 °C. 
Beispiel 51 

N-Meth y l -N-{3-r2-(pyridin-4-vlainmoletho^ 

stellte man analog Beispiel 12 in 22% Ausbeute her. Schmp. 188 - 190 °C. 
Beispiel 52 

N-2-Propvl.N-/3-r2-rpvridin-4-v1aminn) -ethoxvl-p heii vl)-ben2olsuJfohaiTiiri 

stellte man analog Beispiel 12 in 47% Ausbeute her! 6l. MS (m/e) = 411. 

\ 

Beispiel 53 

N-Methvl-N-(3-r2-rDvridin.4-v 1 a mitin V ethoxv)-p hen vn.2-thiophen sulfnfi a nriH 
stellte man analog Beispiel 12 in 12 % Ausbeute her. Schmp. 179 - 181 °C. 
Beispiel 54 

N- ( 5-MemYlO-r2-(pyridm-4-vlamino Vethoxvl-phenvn. 1 -n a nhthalmsulfonamid Hydrnchlnrid 
stellte man analog Beispiel 17 in 14% Ausbeute her. Schmp. 215 - 218 °C. 
Beispiel 55 

N- { 5-MethylO-r2-(pyri(im-4-vlarmno Vethn x vl-nhenvl ^2-thiophensulfonam id Hvdrnnhlnrid 
stellte man analog Beispiel 1 7 in 24% Ausbeute her. Schmp. 252-254 °C. 
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Beispicl 56 

N-{5-Methvl-3-[2-(p\Tidin-4-ylamino)-ethow^ 
Hvdrochlorid 

stellte man analog Beispiel 17 in 42% Ausbeute her. Schmp. 254 - 258 °C. 
Beispiel 57 

N-Methvl-N- ( 5-methvl-3-f 2-(pvridin-4-vlaminoVethoxv>phenvB- 1-cMorbenzolsulfonamid 
Hvdrochlorid 

a) 96 g (0.78 mol) 3-Hydroxy-5-methyl-anilin (F. Wessely, H. Eibel G. Friedrich, 
Monatshefte Chem. 83. 24 - 30, (1952)) in 1.2 L Dioxan und 840 mL Wasser versetzte 
man mit 420 mL 2 N Natronlauge und unter Eiskiihlung mit 171 g (0.78 mol) Di- 
tert.butyl-dicarbonat. Man riihrte 12 h bei Raumtemperatur, entfernte das Losungsmhtel 
i. Vak, sauerte unter Eiskiihlung bis auf pH = 2 - 3 an und extrahierte mit Essigester. 
Man trocknete die organische Phase uber Natriumsulfat, filtrierte imd entfernte das 
Losungsmittel i. Vak. Man erhielt 174 g (quanthativ) N-(tert.Butyloxycarbonyl)-3- , 
hydroxy-5-methyl-anilin als 6l. MS (m/e) = 223. 

b) 132 g (0.59 mol) dieser Verbindung in 400 mL trockenem Dimethylformamid, 90 g 
(0.65 mol) Kaliumcarbonat und 69 mL (0.65 mol) Chloressigsaure-ethylester erhhzte 
man 3 h auf 70 °C. Man schxittete in 1 L Eiswasser, extrahierte mit Essigester, trocknete 
die organische Phase uber Natriusulfat, filtrierte und entfernte das Losungsmittel i. Vak. 
Man erhielt 174 g (95%) 2-(3-tert.butyloxycarbonylamino-5-methyl-phenoxy)- 
essigsaure-ethylester als 6l. MS (m/e) = 309. 

c) 1 74 g (0.562 mol) dieser Verbindung versetzte man unter Eiskiihlung mit 200 mL 
Trifluoressigsaure, riihrte 2 h bei Raumtemperatur und enfemte das Losungsmittel i. Vak. 
Den Ruckstand versetzte man mit 2 N Salzsaure, extrahierte mit Essigester, stellte die 
wafirige Phase alkalisch mit Natronlauge und extrahierte mit Essigester. Man trocknete 
die organische Phase mit Natriumsulfat, filtrierte und entfernte das Losungsmittel i. Vak. 
Man erhielt 87.5 g (74%) 2-(3-Amino-5-methyl-phenyloxy)-essigsaure-ethylester als 01. 
MS (m/e) = 209. 
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d) Wie in Beispiel 17a) beschrieben, setzte man diese Verbindung mit 2-Chlorbenzol- 
sulfonylchlorid urn und erhielt in 56% Ausbeute 2-[3-(2-Chlorbenzolsulfonylamino)-5- 
methyl-phenoxy]-essigsaure-ethylestermit demFp. 133 - 137 °C. 

i 

e) Diese Verbindung methylierte man wie in Beispiel 12a) beschrieben und erhielt in 
quantitativer Ausbeute N-Methyl-2-[3-(2-chlorben2olsulfonylamino)-5-methyl- 
phenoxy]-essigsaure-ethylester. 6l. MS (m/e) = 398. 

0 Diese Verbindung verseifte man wie in Beispiel lb) beschrieben und erhielt in 
quantitativer Ausbeute N-Methyl-2-[3-(2-chlorbenzolsulfonylamino)-5-methyl- ' 
phenoxyj-essigsaure. Fp. 1 13 - 115 °C. 

g) Diese Verbindung setzte man mit 4-Aminopyridin urn wie in Beispiel lc) beschrieben 
und erhielt in 68% Ausbeute 2-{3-[(2-Chlorbenzolsulfonyl)-methyl-amino]-5-methyl- 
phenoxy}-N-pyridin-4-yl-acetamid als 01. 

..... . a .i 

h) Diese Verbindung reduzierte man wie in Beispiel Id) beschrieben und erhielt die 
Titelverbindung in 4 1 % Ausbeute. Fp. 2 1 3 - 2 1 5 °C. 

Beispiel 58 

N-Methyl-N- ( 5-methvl-3-[2-(pvridm-4-y1flmmn)-e^ 
Hvdrochlorid 

Die Verbindung aus Beispiel 57 (0.86 g, 2 mmol) hydrierte man in 30 mL Ethanol in 
Gegenwart von 0.3 g 10% Palladium auf Kohle bei Raumtemperatur und Normaldruck. 
WasserstoflFaufeahme 55 mL. Man filtrierte und entfernte das Losungsmittel i.Vak. Man 
digerierte mit Ether und erhielt 0.75 g (86%) der Titelverbindung mit dem FP. 182 - 
184 OC. 

Beispiel 59 

N- { 2-Methoxv- 5- [2-(pvridin-4-vlamino Vethoxv]-phenyl ) -benzolsulfonamid 



a) Zu 8.5 g (50 mmol) 2-Hydroxy-4-nitroanisol und 13.8 g (100 mmol) Kaliumcarbonat in 
120 mL Acetonhril tropfte man im Eisbad 8.4 g (50 mmol) Bromessigsaure-ethylester. 



WO 94/20467 



52 



PCT/EP94/00608 



Man riihrte 12 h bei Raumtemperatur. entfernte das Losungsmittel i. Vak., versetzte den 
Riickstand mit Wasser und extrahierte mit Essigester. Man trocknete die organische 
Phase mit Natriumsulfat, filtriene und entfernte das Losungsmittel i. Vak. Man erhielt 
12.7 g (quantitativ) 2-(2-Methoxy-5-nitro-phenoxy)-essigsaure-ethylester als 01. MS 
(m/e) = 255. 

b) Diese Verbindung ( 12. 1 g, 47 mmol) hydrierte man in 300 mL Methanol in Gegenwart 
von 5 g Raney-Nickel bei Nonnaldruck und Raumtemperatur. Nachdem 3.4 L 
Wasserstoff aufgenommen waren. filtrierte man und entfernte das Losungsmittel i. Vak. 
Man erhielt 10.7 g (quantitativ) 2-(2-Methoxy-5-amino-phenoxy)-essigsaure-ethylester 
als 01. MS (m/e) = 225. 

c) Diese Verbindung (10.7 g, 47 mmol) setzte man mit Benzolsulfonylchlorid um wie in 
Beispiel la) beschrieben und erhielt 17.2 g (quantitativ) 2-(2-Methoxy-5- 
benzolsulfonylamino-phenoxy)-essigsaure-ethylester.MS (m/e) = 413. 

d) Aus dieser Verbindung erhielt man nach der Vorschrift von Bsp. lb) 11.8 g (74%) 2-(2- 
Methoxy-5-benzolsulfonylamino-phenoxy)-essigsaure. MS (m/e) = 337. 

e) Aus dieser Verbindung erhielt man nach der Vorschrift von Bsp. 1c) 5 g (35%) N-(4- 
I^dinyl)-2-(2-methoxy-5-benzolsulfonylamino-phenoxy)-acetainid mit dem Fp. 179 

°C 

0 Aus dieser Verbindung erhielt man nach der Vorschrift von Bsp. 23 die Titelverbindung 
mit dem Fp. 188- 189 <>C. 

Beispiel 60 

N- ( 2-Methvl-5-[2-(py ndin-4-Ylammnf ethn xv]-phenvl}-benzolsulfonamid 

stellte man analog zu Beispiel 59 her, nur dafl man in Stufe a) an Stelle von 2-Hydroxy-4- 
nitranisol 2»Hydroxy-4-nitrotoluol verwendete. Diese Vorstufe stellte man wie folgt her: 100 g 
2-Amino-4-nitrotoluol riihrte man bei 50 in 300 ml , konz. Schwefelsaure ein, bis alles 
gelost war (30 min), gab 2.5 kg Eis zu, kiihlte auf -15 °C ab und tropfte eine Losung von 50 g 
Natriumnitrit in 200 mL Wasser so zu, dafi die Temperatur 0 °C nicht uberschritt. Diese 
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Lpsung gab man in eine unter RiickfluB siedende Mischung aus 500 mL konzentrierter 
Schwefelsaure und I L Wasser. Man erhitzte 1 h unter RiickfluB zum Sieden, lieB 12 h stehen 
und saugte den Niederschlag ab. Man erhielt 87. 1 g (87%) 2-Hydroxy-4-nitrotoluol mit dem 
Fp. 117- 120 °C. 

a) 2-(2-Methyl-5-nitro-phenoxy)-essigsaure-etbylester als 01. MS (m/e) =? 239. 

b) 2-(2-MethyI-5-amino-phenoxy)-essigsaure-ethylester als 01. MS (m/e) = 209. 

c) 2-(2-Methyl-5-benzolsulfonylamino-pbenoxy)-essigsaure-ethylester. Fp. 78 - 83 °C. 

d) 2-(2-Methyl-5-benzolsulfonylamino-phenoxy)-essigsaure. Fp. 157 - 160 °C. 

e) N-(4-Pyridinyl)-2-(2-methyI-5-benzolsulfonylamino-phenox^ mit dem Fp. 157 
-161°C 

0 Titelverbindung mit dem Fp. 179 - 1 80 °C. 
Beispiel 61 

Benzolsulfonsaure-5-methvlQ42-(p^ 

a) 7. 1 g (50 mmol) 5-Methyl-resorcin, 10 g (100 mmol) Kaliumhydrogencarbonat und 12.6 
g (55 mmol) Bromessigsaurebenzylester erhitzte man in 70 mL Acetonhril 24 h unter 
Riickflufi zum Sieden. Man entfernte das Losungsmittel i. Vak., gab Wasser zum 
Ruckstand und extrahieite mit Ether., extrahierte die Etherphase dreimal mit 0. 1 n 
Natronlauge, trocknete die Etherphase uber Natriumsulfat, filtrierte und entfernte das 
Losungsmittel i. Vak. Den Ruckstand (7.75 g) trennte man iiber Kieselgel mit Isohexan / 
Essigester (9:1) und erhielt 4.0 g (29%) 2-(3-Hydroxy-5-methyl-phenoxy)-essigsaure- 
benzylester als Ol. MS (m/e) = 272. 

b) 2.0 g (7.5 mmol) dieser Verbindung setzte man mit Benzolsulfonylchlorid urn analog 
Bsp la) und erhielt 2.1 g (68%) 2-(3-Benzolsulfonyloxy-5-methyl-phenoxy)-essigsaure- 
benzylester als OL MS (m/e) = 412. 
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c) 2.0 g ( 5mmol) dieser Verbindung in 1 50 mL Methanol hydrierte man in Gegenwart von 
0.5 g 10% Palladium auf Kohle 1 h bei Raumtemperatur und Normaldruck, bis 140 mL 
Wasserstoff aufgenommen waren. Man filtriene, gab Ether zu und extrahierte dreimal 
mit Natriumbicarbonat-Losung. Mali sauerte die Natriumbicarbonatlosung mit 2 N 
Schwefelsaure an. extrahiene mit Ether, trocknete, entfernte das Losungsmittel i. Vak. 
und erhielt 600 mg (38%) 2-(3-Benzolsulfonyloxy-5-methyl-phenoxy)-essigsaure. MS 
(m/e) = 322. 

d) 0.6 g (2 mmol) dieser Verbindung setzte man mit 4-Aminopyridin urn analog Bsp. 1c) 
und erhielt N-(Pyridin-4-yl)-2-(3-Benzolsulfon^ 

(16%). MS (m/e) = 392. 

e) Daraus erhielt man die Titelverbindung anaolg Bsp. 23. Fp. 144 - 146 °C. 
Beispiel 62 

....... ■ \t .i 

2-Chlorbenzolsulfonsaure-5-methvlO-r2-(pvri^ 

stellte man analog dem Bsp. 61 her. Fp 156 - 158 °C. Zwischenstufen: 2-[3-(2 : 
Chlorbenzolsulfonyloxy)-5-methyl-phenoxy]-essigsaure: Fp. 157- 161 °C. N-(Pyridin-4-yl)- 
2-[3-[2-chlorbenzolsulfonyloxy)-5-methyl-phenoxy]-acetamid. MS (m/e) = 432. 

Beispiel 63 

4-nuorbenzolsulfonsaure-5-methvl-3-|7-(pvridfa^ 

stellte man analog Bsp. 61 her, nur dafi man in Stufe b) 4-Fluorbenzolsulfonylchlorid benutzte. 
Fp. 161 ^ 163 °C. 

Beispiel 64 

l-Naphthalmsutfonsaure-5-methv^ 



stellte man analog Bsp. 61 her, nur dafi man in Stufe b) 1-Naphthalinsulfonylchlorid benutzte. 
Fp. 95 - 99 °C. 
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Beispiel 65 

2-Thiophensulfonsaure-5-methvl-3-[2-(pv^ 

a) 24.8 g (200 mmol) 5-Methylresorcin, 43.8 g (240 mmol) 2-Thiophensulfonylchlorid und 
•■ 1.5 g festes Natriumhydrogencarbonat in 200 mL Wasser uberschichtete man mh 100 

mL Ether und hielt mit einer Dosiergerat mit gesattigter Natriumbicarbonatldsung pH = 
7.2 ein. Man riihrte 12 h bei Raumtemperatur bei pH = 7.2, trennte die Wasserphase ab, 
trocknete die Etherphase mit Natriumsulfat, filtrierte und entfernte das Losungsmittel 
i.Vak. Man erhielt in quantitativer Ausbeute Thiophensulfonsaure-3-hydroxy-5-methyl- 
phenyl-ester als 01. MS (m/e) = 270. 

b) Diese Verbindung setzte man mit Bromessigsaure-ethylester analog Bsp. 18a urn und 
erhielt 2-[3-(2-Thiophensulfonyloxy)-5-methyl-phenoxy]-essigsaure-ethylester. MS 
(m/e) = 356. 

c) Aus dieser Verbindung erhielt man analog Bsp. lb) 2-[3-(2-Thiophensulfonyloxy)-5- 
methyl-phenoxy]-essigsaure mit Fp. 142- 143 °C. 

d) Aus dieser Verbindung erhielt man anaolg Bsp 1c) N-(Pyridin-4-yl)-2-[3-(2- 
Thiophensulfonyloxy)-5-methyl-phenoxy]-acetainid. Fp. 136 - 138 °C. 

e) Aus dieser Verbindung erhielt man die Titelverbindung mit dem Fp. 176 °C. 
Beispiel 66 

( 2-Benzvloxvcarbonvl-benzolsulfo^ 
phenvlester 

a) Analog Beispiel 61a) setzte man 5-Methylresorcin mit Bromessigsaure-ethylester umj 
und erhielt 2-(3-Hydroxy-5-methyl-phenoxy)-essigsaure-ethylester als 01. MS (m/e) = 
210. 

b) Analog Bsp. 6 lb) erhielt man daraus durch Umsetzung mit 2-Benzyioxycarbonyl- 
benzolsulfonylchlorid 2-[3-(2-Benzyloxycarbonyl)-benzolsulfonyloxy-5-methyl- 
phenoxyj-essigsaure-ethylester als 01. MS (m/e) = 484. 
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c) Diese Verbindung verseifte man 4 h bei Raumtemperatur analog Bsp. lb) und erhielt 
63% 2-[3-(2-Benzyloxycarbonyl-benzolsulfonyloxy)-5-methyl-p^ MS 
(m/e) = 456. 

d) Daraus erhielt man N-(Pyridm-4-yl)-2-[3-(2-benzyloxycarbonyl-ben2olsulfonyloxy)-5- 
methyl-phenoxy)-acetamid.MS (m/e) = 532. 

e) Daraus erhielt man die Titelverbindung analog Bsp. 23. MS (m/e) = 518. 
Beispiel 67 

( 2-Carboxy-benzolsulfonsaureV5-methvl-3-f2^ 

2.5 g ( 1 mmol) der Verbindung aus Bsp. 66 hydrierte man in 100 mL methanolischer 
Ammoniaklosung in Gegenwart von 1 g 10% Palladium auf Kohle bei Normaldruck und 
Raumtemperatur. Man filtrierte, entfernte das Losungsmittel i. yak., verrieb den Riickstand 
mit IsopropanoL saugte pb und kristallisierte aus Ethanol m Man erhielt 0.4 g (14%) der 
Titelverbindung mit dem Fp. 189 °C. 

Beispiel 68 

( 2-Methvl-benzolsulfonsaureV5-methvl-3^ 

steUte man analog Bsp 61 her. Fp. 152 - 154 °C. Vorstufe: N-(Pyridin-4-yl)-2-[3-(2-methyl. 
benzolsulfonyloxy)-5-methy]-phenoxy]-acetamid. Fp. 158- 160 °C. 

Beispiel 69 

( 2-Methoxv-beazolsulfonsaureV5-me^ 



steUte man analog Bsp 61 her. Fp. 1 16 - 1 19 °C. Vorstufe: N-(Pyridin-4-yl>2-[3-(2-methoxy- 
benzolsulfonyloxy)-5-methyl-phenoxy]-acetamid. Fp. 156- 159 °C. 
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Beispiel 70 

(2-Nitro-beDzolsuIfonsa ure)-5-meiiivl042WpvriHin.4.Y laniin o>-ethoxv]»Dhenvlester 

stellte man analog Bsp 61 her. Fp. 137-140 °C. Vorstufe: N-(Pyridin-4-yl)-2-[3-(2-nitro- 
benzolsulfonyloxy)-5-methyl-phenoxy]-acetamid. MS (m/e) = 453. 

Beispiel 71 

(2-Amino-benzolsulfons aureV5-methvl-3-r2-(p^ 

1.0 g (2.33 mmol) der Verbindung aus Bsp. 70 hydriene man in 40 mL Methanol in 
Gegenwart von 1 g Raney-Nickel 1.5 h bei Raumtemperatur und Normaldruck. Man filtrierte, 

entfernte das Losungsmittel i. Vak, versetzte den Riickstand mit 25 mL Tetrahydrofuran und 
25 mL Ether, extrahierte mit 0.05 M Natronlauge, trocknete die organische Phase, filtrierte 
und entfernte das Losungsmittel i.Vak. Man erhielt 0.5 g (54%) der Titeh/erbindung mit dem 
Fp. 168- 171 °c. 

i 

Beispiel 72 

2-CMorbenzolsutfonsaure-5-methvl-3-f 2-fN-me^ 

a) Durch Umsetzung von 2-[3-(2-CWorbeii2olsulfonyloxy>5-methyl-phenoxy]-essigsaure 
nach Beispiel 62 mit 4-Methylamino-pyridin erhielt man N-Methyl-N-(pyridin-4-yl)-2-[3- 
[2-chlorben2olsulfonyloxy)-5-methyl-phenoxy]-acetamid. MS (m/e) = 447. 

b) Daraus erhielt man analog Bsp. 23 die Titelverbindung mit dem Fp. 152 - 161 °C. 
Beispiel 73 

Benzolsulfonsaure-5-chlo r-3-r2-rpvridin-4-v1flniiiin>-ethoxvl-phenvlester 

a) 98.8 g (0.57 mol) 5-CUorresorcm-dimethylether undl08 mL ( 1. 14 mol) Bortribromid in 
400 mL Methylenchlorid ruhrte man 72 h bei Raumtemperatur. Man extrahierte mit 
Wasser. extrahierte die waBrige Phase mit n-Butanol, entfernte das n-Butanol zum 
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grofiten Teil i. Vak. und lieC 12 h bei 4 °C kristallisieren. Man erhielt 19.5 g (24%) 5- 
Chlor-resorcin mit dem Fp. 70 - 71 °C. 

b) 3.0 g (2 1 mmol) dieser Verbindung in 50 mL Wasser iiberschichtete man mit 20 mL 
Ether, gab gesattigte Natriiimhydrogencarbonat-L6sung bis zu pH = 5.2 zu. Man gab 
unter Einhaltung des pH-Wertes langsam 8.6 mL (21 mmol) Benzolsulfonylchlorid zu, 
erhohte den pH auf 7.0 und ruhrte imter Konstanthaltung des pH-Wertes 48 h bei 
Raumtemperatur. Man extrahierte mit Ether, extrahierte die Etherphase mit 0.1 N 
Natronlauge, sauerte die Natronlauge mit 2 N Schwefelsaure an und extrahierte dreimal 
mit Ether. Man entferate das Losungsmittel i. Vak und erhielt 1.7 g (28%) 
Benzolsulfonsaure-3-chlor-5-hydroxy-phenylester MS (m/e) = 284. 

c) Diese Verbindung setzte man analog Bsp. 18a) mit Bromessigsaure-ethylester urn und 
erhielt in 95% Ausbeute 2-[3-Chlor-5-(phenylsulfonyloxy)-phenoxy]-essigsaure- 
ethylester. MS (m/e) = 370. 

d) Diese Verbindung verseifte man analog zu Bsp. lb) in 80% Ausbeute zu 2-[3-Chlor-5- 
(phenylsulfonyl-oxy)-phenoxy]-essigsauremit demFp. 136 - 138 °C. 

e) Diese Verbindung setzte man mit 4-Aminpyridin um analog Bsp lc) und erhielt in 70% 
Ausbeute N-(Pyridm-4-yl)-2-[3-cMor-5-(phra^ mit 
demFp. 173 - 176 

0 Diese Verbindung reduzierte man analog Bsp.23) und erhielt die Titelverbindung mit 
dem Fp. 144 - 146 °C. Hydrochlorid: Fp. 173- 176 °C. 

Beispiel 74 

2-CMorbenzolsutfonsaure-5-cMor-3-^ 
stellte man analog Bsp. 73 her. Zwischenstufen: 

b) 2-Chlorbenzolsulfonsaure-3-chlor-5-hydroxy-phenylester. Fp. 99- 105 °C. 

c) 2-[3-CMor-5-(2-cMor-phenylsulfon^ als 01. MS 
(m/e) = 405. 
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d) 2-[3-Chlor-5-(2-chlor-phenylsulfony 140- 142 °C. 

e) N-(Pyridin-4-yl)-2-[3-chlor-5-(2-ch]orphen^ Fp. 158- 
160 oc. 

0 Titelverbindung. Fp. 149 - 150 <>C. 
Beispiel 75 

BenzolsulfoDsaure-3-r2-(pvridin-4-Y laminn f ethy lamin ol-phenvlester 

a) 1 5 g (54 mmol) Benzolsulfonsaure-(3-nitro-phenylester) in 200 mL Methanol hydrierte 
man in Gegenwart von 2.5 g 10 % Palladium auf Kohle bei Normaldruck und 
Raumtemperatur. Man filtrierte und entferate das Losungsmittel i. Vak. Den Ruckstand 
( 13 g Benzolsulfonsaure-(3-amino-phenylester)), 4.3 g Natriumacetat und 8.7 g 
Bromessigsaure-ethylester in 10 mL Ethanol erhhzte man 12 h unter Ruckflufi zum 
Sieden. Man gab Wasser zu und extrahierte mit Ether. Man entfemte den Ether i. Vak. 
und eriuelt 17.3 g (99%) 2-[3-(Phenylsulfonyloxy)-phenylamino]-essigsaure-ethylester 
als 01. MS (m/e) = 335. 

b) Diese Verbindung verseifte man analog Bsp. lb) zu 2-[3-(Phenylsulfonyloxy)- 
phenylamino]-essigsaure. Ausbeute 65%. MS (m/e) = 307. 

c) Diese Verbindung setzte man mit 4-Aminopyridin urn analog Bsp. lc) zu N-(Pyridin-4- 
yl)-2-[3-(phenylsulfonyloxy)-phenylamino]-acetamid. 01. MS (m/e) - 383. 

d) Daraus erhieh man die Titelverbindung analog zu Bsp. 23. Man loste 0.6 g der als 01 
angefallenen Verbindung in 1 0 mL Essigester und versetzte mit einer Losung von 220 
mg Cyclohexansulfaminsaure in 10 mL Essigester. Man gab einige Tropfen Isopropanol 
zu und liefi kristallisieren. Man erhielt 0.3 g des Cyclaminats der Titelverbindung mit 
demFp. 106-111 °C. 
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Beispiel 76 

Benzolsutfonsaure-3-methvl-^^ 

a) 12.3 g (100 mmol) 3-Hydoxy-5-methyl-anilin (siehe Bsp. 57) und 25.1 g (170 mmol) 
Phthalsaureanhydrid in 250 mL Essigsaure erhitze man 1 h untcr Ruckflufi zum Sieden. 
Man gab 250 mL Wasser zu, filtrierte heiB, gab 250 mL Wasser zum Filtrat und liefl 
kristallisieren. Man filtrierte. loste den Niederschlag in 400 mL heiflem Methanol, 
versetzte mit Aktivkohle, entfernte das Wasser i. Vak. und erhielt 21.7 g (86%) 3- 
Phthalimido-5-methyI-phenol mit dem Fp. 170- 175 °C. 

b) Analog Bsp. la) erhielt man daraus in quantitativer Ausbeute Benzolsulfonsaure-3- 
raethyl-5-phthalimido-phenylester. MS (m/e) = 393. 

c) 3.9 g ( 10 mmol) dieser Verbindung und 0.7 mL ( 1 5 mmol) Hydrazinhydrat in 10 mL 

, Ethanol und 30 mL Methylenchlorid riihrte man 12 h bei Raumtemperatur, gab 4 mL* 
konz. Salzsaure zu, riihrte 2 h bei Raumtemperatur, filtrierte, entfernte das 
Losungsmittel i. Vak, gab zum Ruckstand 2 N Natronlauge und extrahierte mit Ether, 
wusch die Etherphaase mit Wasser und gesattigter Kochsalz-Losung, entfernte den 
Ether i. Vak und erhielt 2.5 g (96%) Benzolsulfonsaure-3-methyl-5-amino-phenylester. 
MS (m/e) = 263. 

d) 2.5 g (9.5 mmol) dieser Verbindung setzte man analog Bsp. la) mh Tosylchlorid urn und 
erhielt in quantitativer Ausbeute Benzolsulfonsaure-3-methyl-5-(^ 

amino )-phenylester. MS (m/e) = 417. 

e) Diese Verbindung alkylierte man analog Bsp. 18a) mit Bromessigsaure-ethylester und 
erhielt 5 g (quantitative Ausbeute) [4-Methyl-benzolsulfonyl-(3-benzolsulfonyloxy-5- 
methyl-phenyl)-amino3-essigsaure-ethylester. MS (m/e) = 503. 

f) 5 g ( 10 mmol) dieser Verbindung in 60 mL 6 N Salzsaure erhitzte man 6 h unter 
RuckfluB zum Sieden. Man entfernte das Losungsmittel i. Vak., gab Wasser zu, 
neutralisierte mit Natriumhydrogencarbonat, extrahierte mit Essigester, stellte die 
waBrige Phase mit 2 N Salzsaure auf pH = 3 em und extrahierte mit Essigester. Man 
entfernte den Essigester i. Vak. und eiiiielt 2 g (62%) (3-Benzolsutfonyloxy-5-methyl- 
phenyl)-amino-essigsaure. MS (m/e) = 321. 
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g) Diese Verbindung setzte man analog Bsp. 1c) urn und erhielt in 12% Ausbeute N- 
(Pyrito-4-yI)-benzolsulfonyloxy-5-methyl-phenyl)-amino-acetamid. MS (m/e) = 397. 

h) Aus dieser Verbindung erhilet man analog Bsp. 23) die Titeh/erbindung als 01. MS (m/e) 

= 383. ' 

Beispiel 77 

N-0-r2-(Pvridm-4-Yla minoy 

a) 13.8 g (100 mmol) 3-Nitro-anilin, 12.3 g Natriumacetat (150 mmol) und 25 g (150 
mmol) Bromessigsaure-etliylester in 5 mL Dimethylsulfoxid erhitzte man 48 h auf 80 °C. 
Man goB auf 400 mL 0.5 N Salzsaure, gab 15 mL Isohexan und 10 mL Ether zu und lieB 
kristallisieren. Man filtriene und erhielt 18.7 g (84%) 3-Nitro-phenylamino-essigsaure- 
ethylester. Fp. 92 °C. 

b) Analog Bsp. lb) erhielt man daraus in 90% Ausbeute 3-Nitro-phenylamino-essigsaure. 
Fp. 159 - 162 OC. 

» 

c) Analog Bsp. 1 c) erhielt man daraus in 89% Ausbeute N-(Pyridin-4-yl)-3-nitro- 
phenylamino-acetamid. Fp. 196- 198 °C. 

d ) 1 0.4 g ( 3 8 mmol) dieser Verbindung hydrierte man in 200 mL Methanol und 1 00 mL 
Essigester in Gegenwart von 10 g Raney-Nickel bei Normaldruck und Raumtemperatur. 
Man filtriene. entfernte das Losungsmittel i.Vat und erhielt 7.7 g (82%) N-(Pyridin-4- 
yl)-(3-ammo-phenylamino)-acetamid. MS (m/e) = 292. 

e) Aus dieser Verbindung erhielt man analog Bsp. 1 a) in 68% Ausbeute N-(Pyridin-4-yl)- 
(3-phenylsulfonylammo-phenylamino)-acetamid. MS (m/e) = 382. 

f) Daraus erhielt man analog Bsp. 23) die Titeh/erbindung in 40% Ausbeute. MS (m/e) = 
368. 
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Beispiel 78 

N-U-l2-(Pyridin-4-vlaminn) -ethYl a TTiin ol. D henvl^tliiop hen-2- ^itfoDamid 

a ) Durch Umsetzung der Verbindung aus Bsp. 77d) mit 2-Thiophensulfonylchlorid analog 
Bsp. la) erhielt man N-(Pyridm-4-yl)-[3-(thiophen-2-ylsulfonylammo)-phenylam^ 
acetamid in 59 % Ausbeute. MS (m/e) = 388. 

b) Daraus erhielt man analog Bsp. 23) die Titelverbindung in 24% Ausbeute. Fp. 196 - 
198 OC. 

Beispiel 79 

N-{3-f2-(iyidin-4-vlaminoyethvlam^ 

a) Zu 24.5 g ( 100 mmol) 3,5-Dinitrobenzotrifluorid in 180 mL siedendem Eisessig gab man 
portionsweise 15 g (270 mmol) Eisenpulver. Man goB auf Wasser, extrahierte mit 
Essigester und neutralisieite die Essigesterphase mit festem Natriumbicabrbonat. Man 
filtrierte, entfemte das Losungsmittel i. Vak., gab den Riickstand (26.3 g) auf Kieselgel 
und eluierte mit Isohexan / Essigester (8:2). Man erhielt 13.0 g (63%) 3-Nitro-5- 
trifluormethyl-anilin mit dem Fp. 80 - 84 °C. 

b) 5. 0 g (24 mmol) dieser Verbindung loste man in 20 mL Schwefelsaure und 1 7 mL 
Wasser, kuhlte auf 0<>C und gab eine Losung von 1.9 (27 mmol) Natriummtrit in 10 mL 
Wasser zu. Die kalte Losung gab man in 250 mL siedende, konzemrierte Kupfer- 
sulfctlosung. Nach Beendigung der Stickstoffentwicklung extrahierte man mit Ether. Die 
Etherphase extrahierte man mit 0.05 N Natronlauge, sauerte die waBrige Phase mit 
verdiinnter Schwefelsaure an und extrahierte mh Ether. Man entfemte den Ether i. Vak. 
und erhielt 3.4 g (68%) 3-Nitro-5-trifluormethyl-phenol mit dem Fp. 82 - 84 <>c. 

c) 36.7 g (600 mmol) Emanolamin und 80.7 g (550 mmol) Phthalsaureanhydrid in 290 mL 
Toluol erhitzte man 2 h unter RiickfluB am Wasserabscheider. Nach Abscheidung von 
9.3 mL Wasser lieB man abkuhlen, filtrierte und eihielt 95. 1 g (90%) N-(2- 
Hydroxyemyl)-phmalimid mit dem Fp. 128- 132 °C. 
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d) 28.8 g ( 1 50 mmol) dieser Verbindung und 42.9 g (225 mmol) Tosylchlorid in 200 mL 
Pyridin riihrte man 3 h bei Raumtemperatur. sauerte mit 2 N Salzsaure an und 
extrahierte mit Essigester. Man entfemte den Essigester i. Vak. und eihielt 48.3 g (85%) 
4-ToluolsuIfoDsaure-(2-phthalimido-ethyl)-estermitdemFp. 144- 148 °C. 

e) 1.7 g (12.5 mmol) dieser Verbindung, 2.6 g (12.5 mmol) der Verbindung 79c) und 4.1 g 
Kaliumcarbonat in 80 mL Dimethylsulfoxid riihrte man 12 h bei 50 °C. Man goB auf Eis, 
extrahierte mit Essigester. wusch den Essigester mit 0.01 N Natriumhydroxid und 
gesattigter Kochsalz-Losung, entfemte den Essigester i. Vak. und erhielt 1.9 g (40%) N- 
{2-[2-(3-Nitro-5-trifluormemyl-phenoxy)-emyl]}-phmahmdmitdemFp. 146- 148 °C. 

0 Analog Bsp.76c) erhielt man daraus quantitativ 2-(3-Nitro-5-trifluormethyl-phenoxy)- 
ethylamin. MS (m/e) = 250. 

g) 1 .0 g (4 mmol) dieser Verbindung, 1 . 1 5 g (4.4 mmol) 4-Nitro-tetrachlor-pyridin (M. 
Roberts, H. Suschitzky, J. Chem. Soc. C 1968, 2844 - 2848) und 0.48 mL (4.4 mmOl) 
N-Methyl-morpholin in 20 mL Dioxan riihrte man 3 h bei Raumtemperatur. Man gab 
Wasser zu, extrahierte mit Essigester, wusch den Essigester mit Wasser und gesattigter 
Kochsalzldsung, entfemte den Essigester i. Vak. und erhielt 1.4 g (75%) N- 

(TetracldorpyridUn-4-yl)-2-(3-nitro-5-trifluormemyl-phenoxy)-emylamk mit dem Fp. 
126 - 129 °C. 

h ) Diese Verbindung reduzierte man analog der Stufe a ) und erhielt N-(Tetrachlorpyridni- 
4-yl)-2-(3-ammo-5-trifluormemyl-phenoxy>emylamin mit dem Fp. 144- 146 °C. 

i) 0.4 g (0.92 mmol) dieser Verbindung und 0. 12 mL (0.92 mmol) Benzolsulfonylchlorid in 
5 mL Pyridin riihrte man 3 b bei Raumtemperatur, sauerte mit 2 N Salzsaure an, 
extrahierte mit Essigester, wusch mit gesattigter Kochsalzldsung, entfemte den 
Essigester i. Vak und erhielt 0.4 g N-{3-[2-(TetracMorpyricun-4-ylamino)-ethoxy]-5- 
tiiQuormethyl-phenyl}-benzolsulfonamidmitdemFp. 139- 143 °C. 

j) 0.4 g (0.7 mmol) dieser Verbindung hydrierte man in 50 mL Methanol in Gegenwart von 
3.5 mmol Natrium-methylat und 0.5 g 10% Palladium auf Kohle bei Raumtemperatur 
und Normaldruck. Man filtrierte, gab Wasser zu und extrahierte mit Essigester. Man 
entfemte den Essigester i. Vak. und erhielt 0.2 g der Thelverbindung mit dem Fp. 140 - 
144 °C. 
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Beisniel 80 

3-Methoxv-N-methvl-N-phenvl-3-r2-^^^ 

t • 

a) 92 g (0.4 mol) 3,5-Dinitrobenzoylchlorid und 28.4 g (0.44 mol ) Natriumazid in 240 mL 

Eisessig riihite man 8 h bei Raumtemperatur, gab 400 mL Wasser zu, filtrierte den 
Niederschlag und erhielt 80.8 g (85%) 3,5-Dinitrobenzoylazid mh dem Fp. 105 °C 
(Zers.). 

b) 80.8 g (0.34 mol) dieser Verbindung in 500 mL Essigsaureanhydrid erhitzte man 
vorsichtig bis zum Einsetzen der Gasentwicklung (90 - 100 °C) und hielt 4 h bei dieser 
Temperatur. Man entfernte das Losungsmittel i. Vak, digerierte den Riickstand mit 
Wasser und erhielt 136 g (quantitativ) N-(3,5-Dinitrophenyl)-acetamid Fp. 163 °C. 

c) 1 36 g (0.34 mol) dieser Verbindung erhitzte man in 500 mL Ethanol und 500 mL 
konzentrierter Salzsaure 3 h unter RuckfluB zum Sieden, filtrierte von Ungelostem ab, 
goB das Filtrat auf 2 L Wasser und saugte den gelben Niederschlag ab und erhielt 41.4 g 
(66%) 3,5-Dinitroanilin. Fp. 140 °C (Zers.). 

d) 25 g ( 137 mmol) dieser Verbindung loste man in 50 mL Eisessig und 100 mL 
konzentrierter Salzsaure, tropfte bei -5 °C 10.4 g ( 155 mmol) Natriumnitrit in 20 mL 
Wasser innerhalb von 5 min zu. riihrte noch 15 min bei dieser Temperatur, kuhlte die 
braune Suspension auf -20 °C ab und gab sie innerhalb 15 min zu einer auf 0°C 
gekiihlten und mit Schwefeldioxid gesattigten Losung von 2.7 g Kupferdichlorid- 
dihydrat in 200 mL Eisessig. Man extrahierte mit Essigester, entfernte den Essigester i. 
Vak. und trocknete bei lO" 2 Torr. Man erhielt 35.4 g (97%) Dinitrobenzolsulfonyl- 
chlorid als braunen Feststofi^ den man ohne weitere Reinigung einsetzte. 

e) Aus 10.2 g (38.2 mmol) dieser Verbindung und 4.5 mL (42 mmol) N-Methyl-anilin 
erhielt man analog Bsp. 79i) 4.9 g (38%) N-Methyl-N-phenyl-3,5- 
dinitrobenzolsulfonamid mit dem Fp. 175 - 178 °C. 

f) 3.5 g (10.4 mmol) dieser Verbindung in 3 1 mL 0.4 molarer methanolischer Natrium- 
methylat-Losung erhitzte man 1 h unter Ruckflufi zum Sieden. Man entfernte das 
Losungsmittel i.Vak., digerierte den Riickstand mh Essigester und reinigte iiber eine 
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Kieselgelsaule ( 1 00 g Kieselgel). Man eluierte mit Isohexan / Essigester 2 : 1 und erhielt 
2.5 g (75%) N-Methyl-N-phenylO-methoxy-5-nitro-benzolsulfonamid. Fp. 112 °C. 

g) Diese Verbindung hydrierte man analog Bsp 58) und erhielt 2.3 g N-Methyl-N-phenyl-3- 
methoxy-5-amino-benzolsulfonamid als 01. MS (m/e) = 292, 

h) Zu einer einer auf 0 °C gekiihlten Suspension von 2.3 g (7.8 mmol) dieser Verbindung in 
10 mL Wasser und 5 mL konzentrierter Schwefelsaure tropfte man eine Losung von 630 
mg (9 mmol) Natriumnitrit in 2 mL Wasser, riihrte 2 h bei dieser Temperatur, zersetzte 
mit HarnstofE erhitzte 1 5 min auf 110 °C, extrahierte mit Essigester, wusch den • 
Essigester mit 2 N Natronlauge, entfernte das Losungsmittel i. Vak. imd erhielt 300 mg 
(13%) N-Methyl-N-phenyl-3-methoxy-5-hydoxy-benzolsulfonamid als 01. MS (m/e) = 
293. 

i) 250 mg (0.85 mmol) dieser Verbindung alkylierte man mit 0. 14 mL Bromessigester 
analog Bsp. 18a) und erhielt 360 mg (quant.) [3-Methoxy-5-(methyl-phenyl-sulfamoyl>- 
phenoxy]-essigsaure-ethylester als 01. MS (m/e) = 379. 

\ 

j) Diese Verbindung verseifte man analog Bsp. lb) und erhielt 300 mg [3-Methoxy-5- 
(methyl-phenyl-sulfamoyl)-phenoxy]-essigsaure als zahe Masse. MS (m/e) = 351. 

k) Aus dieser Verbindung erhielt man analog Bsp. lc) 120 mg (33%) N-(Pyridin-4-yl)-[3- 
methoxy-5-(methyl-phenyl-sulfamoyl)-phenoxy]-acetamid. Fp. 105 °C. 

1) Aus 100 mg dieser Verbindung erhielt man analog Bsp. Id) 45 mg (46%) der 
Titelverbindung. MS (m/e) = 413. 

Beispiel 81 

3>Methoxv- N-benzvl-N-phenvl-5-r2-(pvridin«4-vl aminnVftthn ^^ 

a) Analog Bsp. 80d) erhielt man aus der Verbindung 80c) und N-Benzylanilin in 65% 
Ausbeute N-Benzyl-N-phenyl-3,5-dinitro-benzolsulfonamid. Fp. 200 °C. 

b) Analog Bsp. 80e) erhielt man daraus in quant. Ausbeute N-Benzyl-N-phenyl-3-methoxy- 
5-nitro-benzolsulfonamid. Fp. 142 °C. 
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c) Daraus erhielt man analog 79a) in 56% Ausbeute N-Benzyl-N-phenyl-3-methoxy-5- 
amino-benzolsulfonamid als zahe Masse. MS (m/e) = 368. 

d) Daraus erhielt man analog Bsp. 80g) N-Benzyl-N-phenyl-3-methoxy-5-bydroxy- 
benzolsulfonamid. MS (m/e) = 369. ' . 

e) Daraus erheilt man analog Bsp. 1 8a) in 30% Ausbeute [3-Methoxy-5-(benzyl-phenyl- 
sulfamoyl)-phenoxy]-essigsaure-ethylester. MS (m/e) = 455. 

f) Daraus erbielt man analog Bsp. Ib) quantitativ [3-Methoxy-5-(methyl-phenyl- 
siufamoyl>phenoxy]-essigsaure. MS (m/e) = 427. 

g) Daraus erheilt man analog Bsp. lc) in 42% Ausbeute N-(Pyridin-4-yl)-[3-methoxy-5- 
(methyl-phenyl-sulfamoyl)-phenoxy]-acetamid. Fp. 175 °C. 

h) Daraus erhielt man analog Bsp. Id) die Titeh/erbindung in 50% Ausbeute als amorphes 
Pulver. MS (m/e) = 489. 

Beispiel 82 

3-Met hoxy-N-phenv]-5-r2^ 

60 mg (0. 12 mmol) der Verbindung Bsp. 81 ) hydrierte man anlog Bsp.58) und erhielt 20 mg 
(40%) der Thelverbindung als amorphes Pulver. MS (m/e) = 399. 

Beispiel 83 

N-Methyl-N-{3-r2-(pvridin^ 

a) 1 8.3 g ( 1 00 mmol) der Verbindung 80c) setzte man analog Bsp. 79i) mit 14.3 g ( 1 10 
mmol) Benzolsulfonylchlorid urn und erhielt 32.5 g (quant.) N-(3,5-Dinitrophenyl)- 
benzolsulfonamid. Fp. 165 °C. 

b) 44 g ( 136 mmol) dieser Verbindung methyherte man analog Bsp. 12a) und erhielt 25, 1 g 
(54%) N-Methyl-N-(3,5-dinitroph^ Fp. 125 °C. 
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c) 6.8 g (20 mmol) dieser Verbindung reduziene man analog 79a) und erhielt 6. 1 g (quant.) 
N-Methyl-N-(3-amino-5-nitro-phenyl>benzolsulfonamid als amorphes Pulver. MS (m/e) 

= 307. 

d) Aus 6. 1 g (20 mmol) dieser Verbindung erhielt marianalog Bsp. 80g) 1.8 g (30%) N- 
Methyl-N-(3-hydroxy-5-nitro-phenyl)-beii2olsulfonainid als amorphes Pulver. MS (m/e) 
= 308. (380 nach Silylierung). 

e) 1.2 g (4 mmol) dieser Verbindung, 6 mL 1 N Natronlauge, 1.3 g Tetrabutylammonium- 
Bromid. 6 mL Dichlormethan und 0.4 mL Iodmethan riihrte man 12 h bei Raum- , 
temperatur. Man trennte die organische Phase ab, entfernte das Losungsmittel i. Vak. 
und reinigte den Ruckstand iiber Kieselgel ( 1 50 g). Man eluierte mit Isohexan / 
Essigester = 2:1 und erhielt 240 mg (18%) N-MethyKN-(3-methoxy-5-nitro-phenyl>- 
benzolsulfonamid. Fp. 136 °C. 

0 Diese Verbindung hydrierte man analog Bsp. 58 und erhielt quantitativ N-Methyl-N<-(3- 
methoxy-5-amino-phenyl)-ben2olsulfonamid als amorphes Pulver. MS (m/e) = 292. 

\ 

g) Analog Bsp. 80g) erhielt man daraus in 74% Ausbeute N-Methyl-N-(3-niethoxy-5- 
hydroxy-phenyl)-benzolsulfonamid als amorphes Pulver. MS (m/e) = 293. 

h) Analog Bsp 18a) erhielt man daraus in 89% Ausbeute [3-Methoxy-5-(N-methyl- 
phenylsulfonyl-amino)-phenoxy]-essigsa\^e-ethylester als amorphes Pulver. MS (m/e) = 
379. 

i) Analog Bsp. 8 If) bis 81h) erhielt man daraus [3-Methoxy-5-(N-methyl-phenylsulfonyl- 
amino)-phenoxy]-essigsaure (74%; MS = 351), N-(Pyridin-4-yl)-[3-Methoxy-5-(N- 
methyl-phenylsulfonyl-amino)-phenoxy]-acetamid (34%; MS = 427) und die 
Titelverbindung als amorphes Pulver. MS (m/e) = 413. 

Beispiel 84 

3-CMor-N-methvl-N-phenvl^ 

a) Die Verbindung 80e) reduzierte man analog Bsp. 79a) und erhielt in 50% Ausbeute N- 
Methyl-N-phenyl-3-amino-5-nitro-ben2olsulfonamid. Fp. 175 °C. 
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b) Zu 3.5 g ( 10 mmol) dieser Verbindung in 40 mL 6 N Salzsaure tropfte man bei 0°C eine 
Losung von 760 mg ( 1 1 mmol) Natriumnitrit in 2 mL Wasser und goB dann die 
erhaltene Suspension in eine Losung, die man wie folgendermaflen bereitet hatte: 

3.75 g Kupfersulfat-pentahydrat und 1.35 g Kochsalz loste man in 12 mL warmem 
Wasser, tropfte eine Losung von 950 mg (7.5 mmol) Natriumsulfit in 3 mL Wasser dazu, 
filtrierte den Niederschlag rasch ab und loste ihn in 6 mL konzentrierter Salzsaure. 
Man erhitzte langsam auf 100 °C, kiihlte ab, extrahierte mit Essigester, und filtrierte 
iiber eine Kieselgelsaure (100 g Kieselgel). Man eluierte mit Isohexan / Essigester und 
erhielt 1.45 g (43%) N-Methyl-N-phenylO-chlor-5-nitro-benzolsulfonamid. Fp. 143 °C. 

c) Diese Verbindung reduzierte man quantitativ analog Bsp. 79a) zu N-Methyl-N-phenyI-3- 
chlor-5-amino-benzoIsulfonamid. Amorphes Pulver. MS (m/e) = 296. 

d) Analog den Beispielen 83g) bis 83i) stellte man daraus her: N-Methyl-N-phenyl-3-chlor- 
5-hydroxy-benzolsulfonamid (69%, amoiph, MS = 297); [3-Chlor-5-(methyl-phenyl- 
sul£amoyl)-phenoxy]-essigsaure-ethylester(92%, amorph, MS = 383); [3-Chlor-5- 
(methyl-phenyl-sulfamoyl)-phenoxy]-essigsaure (quant., amorph, MS = 355); N- 
(Pyridin-4-yl)-[3-ch]or-5-(methyl-phenyl-sul£a^ (32%, amorph, 
MS = 43 1 ); Titelverbindung (40%; amorph MS = 4 1 7). 

Beisoiel 85 

3-Chlor>N- benzvl-N-phenvl-542-rpy ridm-4>YlaTTim oVethoxv> ben^ 

a) 12.3 g (46 mmol) der Verbindung 80d) setzte man anolog dem Beispiel 79i mit 9.2 g (50 
mmol) Benzylamin urn und erhielt 3 1 .3 g (83%) N-Benzyl-N-phenyl-3,5-dinhro- 
benzolsulfonamid. Fp. 205 °C. 

b) Diese Verbindung reduzierte man analog Bsp. 79a) und erhielt quantitativ N-Benzyl-N- 
phenyl-3-amino-5-nitro-benzolsulfonamid. Fp. 170 °C. 

c) Analog Bsp.84b) erhielt man daraus in 37% Ausbeute N-Benzyl-N-phenyl-3-chlor-5- 
nitro-benzolsulfonamid. Fp. 160 °C. 

d) Analog dem Beispiel 84c) bis 84d) stellte man die folgenden Verbindungen her: N- 
Benzyl-N-phenyl-3-chlor-5-amino-benzolsulfonamid (quant., amorph, MS = 372); N- 
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Ben2\'l-N-phenyl-3-chlor-5-hydroxy-benzolsuIfonami (quant., amorph, MS = 373); [3- 
Chlor-5-(benzyl-phenyl-sulfamoyl)-phenoxy]-essi^^ OL MS = 

459); [3-Chlor-5-(benzyl-phenyl-sulfamoyl)-pheiioxy]-essigsaure (50%, amorph, MS = 
43 1 ):N-(Pyridin-4-yl)-[3-cMor-5-(ben^^ (44%, 
amorph, MS = 507); Titelverbindung (40%, amorph, MS = 493) 

Beispiel 86 

3-Chlor-N-benzvl-N-phenvl-5-[2-(p\ridin-4-^ 

Aus N-Benzyl-N-phenyl-3-chlor-5-amino-benzolsulfonamid (Bsp. 85d) stellte man 
analog Bsp.83h) bis 83i) die folgenden Verbindungen her: [3-Chlor-5-(benzyl-phenyl- 
sulfamoyl)-phenylamino]-essigsaure-ethylester (18%, OL MS = 458); [3-Ghlor-5- 
(benzyl-phenyl-sulfamoyl)-phenylamino]-essigsaure (quant., amorph, MS = 430); 
(Pyridin-4-yl)-[3-chlor-5-(benzyl-phenyl-sulfamoyl)-phenyla (25%, 
amorph, MS = 506); Titelverbindung (50%, amoiph, MS (m/e) - 492). 

Beispiel 87 

N-Methvl-N-(3-r2-(pvridm-4- 

a) N-Methyl-N-(3-ammo-5-nitro-phenyl)-benzolsulfonamid (Bsp. 83c) setzte man analog 
Bsp. 84b) zu N-Methyl-N-(3-chlor-5-nitro-phenyl)-ben2olsulfonamid urn (52%, amorph, 
MS (m/e) = 326) 

b) Diese Verbindung reduzierte man analog Bsp 79a) zu N-Methyl-N-(3-chlor-5-amino- 
phenyl)-benzolsulfonamid (42%, 01, MS = 296); [3-CMor-5-(N-methyl-phenylsulfonyl- 
amino)-phenoxy]-essigsaure-ethylester (89%, amorph. MS (m/e) = 383); [3-Chlor-5-(N- 
methyl-phenylsulfonyl-amino)-phenoxy]-essigsaure (88%; MS = 355); N-(Pyridin-4-yl>- 
[3-chlor-5-(N-methyl-phenylsulfonyl-amino)-phenoxy]-acetami (28%; MS = 431) und 
die Titelverbindung (56%) als amorphes Pulver. MS (m/e) = 417. 
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Beispiel 88 

N-Beazvl-N-n-r2Wpvridin-4-ylamin o)-ethoxvl-5-ch]or-Dhenvl^ben2olsuJfoDamid 

a) Analog Bsp.92c) benzylierte man die Verbindung Bsp. 83a) mit Benzylbromid und 
erhielt N-Ben2yl-N-(3,5-dimtroph^ 170 °C. 

b) Diese Verbindung reduzierte man analog 79a) und erhielt 27% N-Benzyl-N-(3-amino-5- 
nitro-phenyI)-benzolsulfonamid als amorphes Pulver. MS (m/e) = 383. 

c) Aus dieser Verbindung erhielt man analog Bsp. 84b) in 45% Ausbeute N-Benzy]-N-(3- 
chlor-5-nitro-phenyl)-benzolsulfonamid. Fp. 148 °C. 

d) Diese Verbindung reduzierte man analog Bsp. 79a und erhielt 34% N-Benzyl-N-(3- 
chlor-5-amino-phenyl)-benzolsulfonamid. Fp. 145 °C. 

»' 

e) Analog Bsp. 83g) bis 83i) erhielt man daraus die folgenden Verbindungen: N-Benzyl-N- 
(3-cbJor-5-hydroxy-phenyl)-benzolsulfonamid (quant., amorph, MS (m/e) = 373); [3- 
CUor-5-(N-beiuyl-phenylsiilfonyl-ammo)-phenoxy].essigsaure-emy^ 

amorph, MS (m/e) = 459); [3-CWor-5-(N-beiizyl-phenylsulfonyl-amino)-phenoxy]- 
essigsaure (82%, Fp. 1 80 °C (Zers. )); N-(Pyridin-4-yl)-[3-clilor-5-(N-benzyl- 
phenylsiufonyl-aiiimo)-plienoxy]-acetamid (54%; Fp. 178 °C) und die Titerverbindung 
als amorphes Pulver. MS (m/e) = 493. 

Beispiel 89 

N-(3-r2-(PATidm-4-vlammoVethvl a minn] . 5.broTn.p h m Y n.benz^ 

a) Zu 1 8.3 g ( 100 mmol) 3,5-Dimtroanilin (Bsp. 80c) in 1 00 mL Eisessig und 100 mL 
47%iger waBriger BromwasserstoflEsaure tropfte man bei 0<>C eine Ldsung von 7.6 g 
(110 mmol) Natriumnitrit in 15 mL Wasser in 15 min zu und verfuhr weiter wie in 
Bsp.84b) beschrieben. Man erhielt 21.7 g (88%) 3,5-Dmitro-brom-benzoL Fp. 65 <>C. 

b) Diese Verbindung reduzierte man analog Bsp. 79a) und erhielt 1 7.4 g (9 1 %) 3-Brom-5- 
nitro-anilin. Fp. 105 °C. 
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c) Diese Verbindung alkyliene man analog Bsp. 18a) und erhielt quantitativ 3-Brom-5- 
tutro-phenyl-amino-essigsaure-ethylester. Amorph. MS (m/e) = 303. 

d) Diese Verbindung verseifte man analog Bsp. lb) und erhielt Brom-5-nitro-phenyl-ainmo- 

i i 

essigsaure (22%, amorph, MS (m/e) = 274). 

e) Diese Verbindung setzte man analog Bsp. 1c) um und erhielt in 29%b Ausbeute N- 
(Pyridin-4-yl)-(3-brora-5-nitro-phenyl-amino)-acetamid. Fp. 240 °C. 

0 Diese Verbindung hydrierte man analog Bsp. 58) und erhielt quantitativ N-(Pyridin-4- 
ylH3-brom-5-amino-phenyl-amino)-acetamid. Amorph. MS (m/e) = 321. 

g) Analog Bsp.79i) erhielt man daraus N-(Pyridin-4-yl)-[3-brom-5-benzolsulfonylamino- 

phenyI-amino)-acetamid. Amorph. MS (m/e) = 460. 

i 

h) Daraus erhielt man analog Bsp. Id) die Titelverbindting. Amorph. MS (m/e) = 446. 
Beispiel90 

Benzolsutfonsaure-3-ethvl-5-[2-(pvrid^ 

a) 20 g 3,5-Dimethoxybenzoesaure ( 1 10 mmol) in 80 mL Thionylchlorid erhitzte man 1 h 
unter RuckfluB zum Sieden. Man entferate das Losungsmittel i Vak., nahm den 
Riickstand in 500 mL trockenem Methylenchlorid auf und leitete 90 min trockenen 
Ammoniak uber die eisgekiihlte Losung. Man riihrte noch 2 h bei raumtemperatur, 
entfernte das Losungsmittel L Vak., riihrte den Riickstand 12 h in 200 mL Wasser und 
50 mL gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, filtrierte, loste den Niederschlag in 
Essigester, filtrierte iiber Aktivkohle und entfernte den Essigester bis zur beginnenden 
Kristallisation. Man erhielt 10.8 g 3,5-Dimethoxybenzamid. Fp. 145°C. 

b) Zu 7.6 g (310 mmol) Magnesium in 10 mL trockenem Ether tropfte man 19.5 mL (3 10 
mmol) Iodmethan in 30 mL Ether, erhitzte 30 min unter RuckfluB zum Sieden und gab 
dann portionsweise 1 1.6 g (63 mmol) 3,5-Dimethoxybenzamid zu. Man erhitzte 22h 
unter RuckfluB zum Sieden. tropfte unter Eiskuhlung 125 mL 6 N Salzsaure zu, riihrte 
16 h bei Raumtemperatur, wusch die organische Phase mit Wasser, entfernte das 
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Losungsmittel i. Vak. und erhielt 9.4 g 3.5-Dimethoxy-acetophenon als 01. MS (m/e) = 
180. 

c ) 9.4 g (52 mmol) dieser Verbindung in 1 50 mL Ethanol und 2 mL konzentrieiter 
Salzsaure hydriene man in Gegenwan von 1 g Palladium bei 50 °C und 5 bar Druck. 
Man filtrierte. entfernte das Losungsmittel i. Vak.und erhielt 6.8 g (78 %) 3,5- 
Dimethoxy-ethylbenzol als 01. MS (m/e) = 1 66. 

d) 6.8 g (41 mmol) dieser Verbindung in 65 mL Eisessig und 25 mL konzentrierter 
47%iger Bromwasserstoffsaure erhitzte man 4 h unter RuckfluB zum Sieden. Man 
entfernte das Losungsmittel i.Vak, gab Wasser zum Ruckstand, extrahierte mit 
Essigester. wusch den Essigester mit Wasser, entfernte das Losungsmittel i. Vak. und 
filtrierte den Ruckstand iiber Kieselgel (Isohexan / Essigester = 3 : 1). Man erhielt 3.9 g 
(69%) 5-Ethyl-resorcin als 01. MS (m/e) =138. 

e) 3.9 g (28 mmol) dieser Verbindung und 4.3 mL (33 mmol) Benzolsulfonylchlorid in 30 
mL Ether und 60 mL gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung riihrte man 48 h bei 
Raumtemperatur. Man trennte die Etherphase ab, entfernte das Losungsmittel i.Vak., 
filtirene den Ruckstand iiber Kieselgel (Isohexan : Essigester 3 : 1) und erhielt 5.4 g.' 
(69%) Benzolsulfonsaure-3-hydroxy-5-ethyl-phenyl-ester als 01. Ms (m/e) = 278. 

f) Analog dem Beispiel 81 e) bis 81h) erhielt man daraus die folgenden Verbindungen: (3- 
Ben2olsulfonyloxy-5-emyl-phenyloxy)-essigsaure-ethylester (77%, OL MS (m/e) = 364); 
(3-Benzolsulfonyloxy-5-ethyl-phenyloxy)-essigsaure (59%, amoiph, MS (m/e) = 336); 
N-(Pyriam-4-ylM3-benzolsul^ (70%, amorph, MS 
(m/e) = 412); Titelverbindung (10%, Fp. 136 °C). 

Beispiel 91 

N-Ben2vl-N-{3-f2-(F^Tidm-4-vlaimnoVethnvvl-5 . me thvl-nh m vl) 

a) 1 07 g ( 1 mol) para-Toluidin setae man analgo Bsp. 79i) mh p-Tosylchlorid urn und 
erhielt 280 g (quant.) N-(4-MemylphenylM-memyl-ben2olsulfonamid als OL das man 
ohne weitere Reinigung umsetzte. Kristalle aus Ether mit Fp. 105 ©c. 
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b) 2 1 g (80 mmol) dieser Verbindung trug man unter Eiskiihlung in 56 mL rauchende 
Salpetersaure ein, tropfte dann langsam 32 mL konzentrierte Schwefelsaure zu, goB auf 
Eis. wusch den Niederschlag mit Wasser und erhielt 46.6 g (73%) gelben Feststpff mit 
Fp. ] 70 °C, den man in 80 mL konzentrierter Schwefelsaure 10 min auf 100 °C erhitzte, 
auf Eiswasser gofi und mh Essigester extrahierte. Man entfernte das Losungsmhtel i. 
Vak. und erhielt 20 g (88%) 2,6-Dinitro-4-me%l-anilin mh dem Fp. 171 °C. 

c) Zu 20.5 g (300 mmol) Natriumnitrit in 220 mL Schwefelsaure gab man 800 mL Eisessig 
und portionsweise 53.5 g (270 mmol) 2,6-Dinftro-4-memyl-anilin, man ruhrte 3 h bei 40 
°C. bis sich alles gelost hatte und tropfte diese Losung zu einer eisgekuhlten Suspension 
von 20 g Kupferoxid in Ethanol, entfemte das Losungsmittel i. Vak, gab Wasser zu und 
extrahierte mit Essigester. Diesen Ansatz fiihrte man noch ein zweitesmal durch und 
erhielt zusammen 88 g (88%) 3,5-Dinitrotoluol als amorphes Purver. 

d) 88g (480 mmol) dieser Verbindung in 520 mL Methanol sattigte man mit 53 g 
Ammoniak und leitete dann 15 min Schwefelwasserstoff ein, wobei die Temp eratur auf 
52 °C anstieg. Man erhhzte 30 min unter Riickflufl zum Sieden, goB auf 1 L Wasser und 
erhielt 60.5 g (82%) 3-Memyl-5-iutro-anilin. Fp. 91 °C. 

e) Analog Bsp. 79i) erhielt man daraus N-(3-Memyl-5-nitro-phenyl>benzolsulfonamid 
(quanthativ) Fp. 165 °C. 

0 Analog Bsp. 88a) bis 88b) erhielt man daraus N-Benzyl-N-(3-methyl-5-nitro-phrayl)- 
benzolsulfonamid (83%) Fp. 154 <>c und N-Benzyl-N-(3-memyl-5-ainino-phenyl). 
benzolsulfonamid (34%), amorph, MS (m/e) = 352. 

g) Analog dem Beispiel 8 1 e) bis 8 Ih) erhielt man daraus die folgenden Verbindungen: [3- 
(Benzolsulfonyl-benzyl-ammo)-5-memyl-phenylammo]-essigsaure-e^ 
MS (m/e) = 438); [3-(Benzolsulfonyl-benzyl-aiimio)-5-m^ 

(90%. amorph, MS (m/e) = 410); N-(P7ridm-4-yl)-[3Kbenzolsulfonyl-benzyl.aimno)-5. 
memyl-phenylamino)-acetamid (10%, amorph, MS (m/e) = 486); Titelverbindung (47%, 
amorph, MS (m/e) = 472). 
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Beispiel 92 

(Benzolsutfonvl-n-me ^ 

ethvlester , 

a) ) 00 g 4-Nitro-tetrachJorpyridin und 50.6 mL Ethanolamin in 1.2 L Dioxan riihrte man 
90 min bei Ramtemperatur, entfemte das Losungsmittel i.Vak., gab Wasser zum 
Riickstand, extrahiene mit Essigester, wusch den Essigester mit Wasser, entfemte das 
Losungsmittel i. Vak. und erhielt 105 g (72%) 4-(2-Hydroxye%l-ainino)-tetrachIor- 
pyridin. Fp. 131 - 133 °C. 

b) 36.3 g ( 1 30 mmol) dieser Verbindung und 12. 1 mL ( 1 70 mmol) Acetylchlorid in 450 mL 
Eisessig riihrte man 12 h bei Raumtemperatur, goB auf Eis. neutralisierte mit 
konzentriertem Ammoniak. extrahierte mit Essigester, wusch den Essigester mit Wasser, 
entfemte das Losungsmittel i.Vak. und erhielt 4 1 .6 g (99%) Essigsaure-2- 
(tetrachlorpyridin-4-ylamino)-ethylester. Fp. 72 - 75 °C. 

i i 

c) Zu 109 g (340 mmol) dieser Verbindung in 700 mL trockenem Dimethylformamid gab 
man eine Suspension von 10.8 g Natriumhydrid in 150 mL Dimethylformamid und 
tropfte anschlieflend bei 10 °C eine Losung von 54 mL Benzylbromid in 350 mL 
Dimethylformamid zu. Man riihrte 2 h bei Raumtemperatur, goB auf 7 L Eiswasser, 
fikrierte. wusch den Niederschlag mit Wasser, loste ihn in 800 mL Methanol und 200 
mL Dichlormethan, engte bis zur beginnenden Kristallisation ein und liefi kristallisieren. 
Man erhielt 120 g Essigsaure-2-(benzyl-tetracMoroyri^ Fp. 97 
- 100 oc. 

d) Zu 108 g (260 mmol) dieser Verbindung in 1.2 L Ethanol und 390 mL 2 N Natronlauge 
gab man soviel Dimethylformamid, bis sich alles gelost hatte (ca. 0.5 L). Man riihrte 12 h 
bei Raumtemperatur, entfemte das losungsmittel i. Vak (zuletzt bei 10" 2 Torr), gab 
zum Ruckstand 3 L Wasser und extrahierte mit 1 L Essigester, wusch den Essigester mit 
3 L Wasser, entfemte das Losungsmittel i Vak. und erhielt 99g (quant.) N-Benzyl-N-(2- 
hydroxyemyl)-N-(tetracWomyri(mi-4-yl)-amin als 01. Ms (m/e ) = 366. 

e) Zu 1 07 g (290 mmol) dieser Verbindung in 800 mL Dichlormethan gab man 73 mL (520 
mmol) Triethylamin, kuhlte auf 0 °C ab und tropfte eine L6sung von 67. 1 g (350 mmol) 
4-Toluolsulfonylchlorid in 500 mL Dichlormethan zu. Man bewahrte die Losung 16 h 
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bei 4 °C auf, gab Wasser zu. trennte die organische Phase ab und entfernte das 
Losungsmittel i. Vak. Man erhielt 90.6 g (64%) 4-Toluolsidfonsaure-2-(benzyl- 
tetrachlorpyridin-4-yl-ammo)-ethylester. Fp. 114.- 1 16 °C. 

0 57.2 g (240 mmol) dieser Verbindung, 64.8 g (260 mmol) 3-Phthalimido-5-methyl- 
phenol (Bsp. 76a) und 66.2 g (480 mmol) Kaliumcarbonat in 1.15 L Dimethylsulfoxid 
riihrte man 72 h bei Raumtemperatur, goB auf 3 L Wasser, filtrierte, digerierte den 
Ruckstand mit Diisopropylether und erhielt 63 g (38%) N-Ben2yI-N-(tetrachlorpyridin- 
4-yl)-N-[2-(3-phthalimido-5-methyl-phenoxy>ethyl]-amin. Fp. 142- 144 °G. 

g) 19. 1 g (31.8 mmol) dieser Verbindung, 2.3 mL (47.6 mmol) Hydrazin-Hydrat und 50 
mL Ethanol in 100 mL Dichlormethan ruhrte man 12 h bei Raumtemperatur, entfernte 
das Losungsmittel i. Vak., suspendierte den Ruckstand in 1 50 mL 2 N Natronalauge, 
extrahierte mit Dichlormethan, wusch die organische Phase mit Wasser, entfernte das 
Losungsmittel i. Vak., digerierte den Ruckstand mit Methanol und erhielt 1 1.5 g (77%) 
N-Beiizyl-N-(tetracMorpyridjn-4-yl)^ 

91 -93 °C. 

h) 1 1.5 g (25.5 mmol) dieser Verbindung setzte man analog Bsp.79i) mit 3.5 1 mL (27.0 

mmol) Benzolsulfonylchlorid urn und erhielt 13.7 g (91%) N-{3-[2-(Benzyl- 

tetracWoipyridm-4-yl-ammo)-ethoxy]-5-methyl-phenyl}-benzolsu^ Fp. 147 - 
149 OC. 

i) 3.0 g (4.00 mmol) dieser Verbindung in 15 mL trockenem Dimethylformamid gab man 
zu 147 mg (6.38 mmol) Natriumhydrid in 2 mL Dimethytformamid und tropfte dann 0.6 
mL (5.4 mmol) Bromessigsaure-ethylester zu. Man goB auf 300 mL Wasser, extrahierte 
mit Essigester, wusch die organische Phase mit Wasser, entfernte das Losungsmittel L 
Vak. und erhielt 3.15 g (91%) (Benzolsulfonyl-{3-memyl-5-[2-(benzyl-tetracWorpyri(un- 
4-yl-ammo)-emoxy]-phenyl}-amino)-essigsaure-ethylester. Fp. 141 - 142 °C. 

j) 3. 15 g (4.5 mmol) dieser Verbindung, 50 mL Trifluoressigsaure und 6.8 mL 1,2,3- 

Trimethylbenzol ruhrte man 12 h bei Raumtemperatur, goB auf Eiswasser, neutralisierte 
mit konzentriertem Ammoniak, extrahierte mit Ether, wusch die Etherphase mit Wasser, 
entfernte das Losungsmittel i. Vak, fihrierte den Ruckstand iiber Kieselgel (Essigester / 
Isohexan 1 : 2.5)underhielt2.50g(91%)(Benzolsulfonyl-{3-methyl-5-[2- 
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(tetracMorpyridm-4-ylammo)-ethox^ 01. MS 

(m/e) = 605. 

k) 3.5 g (5.76 mmol) dieser Verbindung und 4.0 g Kaliumcarbonat in 40 mL 

Tetrahydrofiiraii und 40 mL Methanol hydrierte man in Gegenwart von 1.0 g 10% 
Palladium auf Kohle bei 4 bar Druck. Nach 48 h filtrierte man, entfemte das 
Losungsmittel i. Vak., , filtrierte uber Kieselgel (Methylenchlorid / Methanol = 4 : 1 ) und 
erhielt 2. 1 g (78%) der Titeh/erbindung. Amorph. MS (m/e) = 469. 

Beispiel 93 

1.20 g (2.55 mmol) der Verbindung Bsp. 92) verseifte man in 20 mL Ethanol mit 5. 1 mL 1 N 
Natronlauge 2 h bei 45 o C . Man neutralisierte mit 1 N Salzsaure, entfemte das Losungsmhtel 
i. Vak.. nahm den Riickstand in 20 mL Wasser auf und JieB kristallisieren. Man erhielt 0.97 g 
(86%) der Titeh/erbindung. Fp. 100 - 102 °C (Zers.). 

Beispiel 94 

(Benzol S ulfonvl-{3.memvl.5-r2-( P vridin.4.vl. fl n,in o Vethoxv1-p h CT vl^ a 

l.5g(3.2mmol) der Verbindung Bsp.92) loste man in 12 mL konzentriertem Ammoniak und 
30 mL Methanol. Nach 12 h bei Raumtemperatur filtrierte man und erhielt 0.99 g (70%) der 
Titeh/erbindung. Fp. 163- 165 °C. 

Beispiel 95 

N-(2-HvdroxvethvlHben^^ 
amino Vacetamid 

erhielt man in 60% Ausbeute analog Bsp. 94 mh Emanolamin an Stelle von Ammoniak 
Fp. 169- 170 °C. 
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Beispiel 96 

N-(3-Hydro>cvethvlHbenzolsi^ 
amino Vacetamid 

erhielt man in 70% Ausbeute analog Bsp. 94 mit 3-Propanolamin an Stelle von Ammoniak. 
Fp. 148- 152 OC. 

Beispiel 97 

N-Methvl-(benzolsutfonvl-B-methvl-5-^ 
acetamid ' 

erhielt man in 58% Ausbeute analog Bsp. 94 mit 25%iger ethanolischer Methylamin-Losung 
an Stelle von Ammoniak. Fp. 136 - 140 °C. 

■ ■ ■ ,i .. 

Beispiel 98 

N.N-DimemvHbenzolsulfonyl-^ 
acetamid 

erhielt man in 38% Ausbeute analog Bsp. 94 mit 41%iger ethanolischer Dimethylamin-Losung 
an Stelle von Ammoniak. Amorph. MS (m/e) = 468. 

Beispiel 99 

N-(2- AmmoethylHbenzolsulfonvl- i 3-met hvl-5-r2-f nvridin.4.vl. a mi n n).etho X vl.p henvl )■ 
amino VacetamiH 



erhielt man in 45% Ausbeute analog Bsp. 94 mit Emylenfflamin an Stelle von Ammomak. 
Amorph. MS (m/e) = 483. 
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Beispiel 100 

Die Verbindung aus Bsp.94) reduzierte man analog Bsp. 18c) und erhielt die Titelverbindung 
in 34% Ausbeute. Amorph. MS (m/e) = 426. 

Beispiel 101 

N-(2 1 3.DihvdroxvpropylHhen7^1^^ 
phenvll-amm oVacetamiH 

erhielt man in 40% Ausbeute analog Bsp. 94 mit 2,3-Dihydroxypropylamin an Stelle von 
Ammoniak. Fp. 148- 151 oq 

Beispiel 102 

N-(2,3.DflivdroxYpropvllN-n.^ 
benzolsulfonamtH 

a) 10.0 g (75.7 mmol) 2>DimethyM.hydroxymethyl.l,3-aioxolan und 14.3 g (75 mmol) 
4-Toluolsulfonsaurechlorid in 7 mL Pyridin ruhrte man 16 h bei Raumtemperatur, goB 
auf 200 mL Wasser, extrahierte mit Essigester und entfemte das Losungsmittel i.Vak 
Man kristallisierte aus Isohexan urn und erhielt 10.3 g (48%) 4-Methylben2olsulfon- 
saure-(2,2-dimethyl-l,3-dioxolan-4-yl-methyl)-ester. Fp. 45 - 47 o c 

b) 0.24 g (0.83 mmol) dieser Verbindung gab man zu einer Losung von 23 mg 
Natriumhydrid und 0.46 g (0.75 mmol) der Verbindung Bsp.92h) in 3 mL 
Dimethylformamid, ruhrte 8 h bei 1 10 o C , g 0 6 auf Wasser, extrahierte mit Essigester 
entfernte das Losungsmhtel i. Vak. und erhielt 300 mg (55%) N-(2,2-Dimethyl-l 3- ' 
dioxolan-4-yl-methyl)^ 

phenyl }-benzolsulfonamid als 6l. MS (m/e) = 725. 

c) Aus dieser Verbindung erhielt man analog Bsp. 92j) N.(2,3-Dihydroxypropyl).N.{3-[2. 
(benzyJ-tetracNorpyri^ 

(38%, Fp. 133 - 136 OQ. 
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d) Aus dieser Verbindung erhielt man analog Bsp. 96k) die Titelverbindung (66%, amoiph 
MS (m/e) = 457). 

Beispiel 103 

4-(Benzolsutfonyl-{3-meth v l- 5^ 
ethvlester 

Analog Bsp. 92i) bis 92k) erhielt man die folgenden Verbindungen, indem man in Bsp. 92i) 
an Stelle des Bromessigsaure-ethylesters 4-Brombuttersaure-ethylester verwendete: 

4- (Benzolsulfonyl-{3-methyl-5^2-(ben2yl-tetracWorpyria^-4-yl-ammoV 
amino)-buttersaure-ethylester (78%, Fp. 106 - 108 °C); 4-(Beiizolsiilfonyl-{3-methyl-5-[2- 

(tetrachloipyridin.4-ylammo)-ethoxy].phenyl}-aiinno>buttersaure-emy^ (01, MS (m/e) = 
633): Titelverbindung (75%. amorph, MS (m/e) = 497). 

Beispiel 104 

5- (Benzol S ulfonvH3-methvl.5-^^ 
ethvlester 



Analog Bsp. 92i) bis 92k) erhielt man die folgenden Verbindungen, indem man in Bsp. 92i) 
an Stelle des Bromessigsaure-ethylesters 5-Brompentansaure-ethylester verwendete: 5- 
(Benzolsulfonyl- { 3-memyl-5-[2-(benzyl-tetrachlorpyrid^ 

anrino)-pentansaure-ethylester(72%, Fp. 90-91 o C ); 5-(Benzolsulfonyl-{3-methyl-5-[2- 
(tetracliloi T yridm-4-ylammo)-emoxy]-phenyl}-ammo)-penta^ ( 86 %, 01, MS 

(m/e) = 647); Titelverbindung (78%, amorph, MS (m/e) = 511). 

Beispiel 105 

e-fBeiizolsulfonvl-fS-methvl^-r?-^^ 
ethvlester 

Analog Bsp. 92i) bis 92k) erhielt man die folgenden Verbindungen, indem man in Bsp. 92i) an 
Stelle des Bromessigsaure-ethylesters 6-Bromhexansaure-ethylester verwendete: 6- 
(Benzolsulfonyl-{3-memyl-5-[2-(benzyl-tetracWoipyridm^ 

ainino)-hexansaure-ethylester (75%. 01, MS (m/e) = 751); 6-(Benzolsulfonyl-{3-methyl-5-[2- 
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(tetracMorpyri<ito-4-ylainmo)-emoxy]-pte (49%, 6i MS 

(m/e) = 66 1 ); Titelverbindung (56%. amorph, MS (m/e) - 525). 

Beispiel 106 

4- ( Benzolsulfonvl-Q-methv)-5-r2Wpvridin-4-vl- a^^^ 

erhielt man analog Bsp. 93) aus der Verbindung Bsp.103). 65% Ausbeute, amorph, MS (m/e) 
= 469. 

Beispiel 107 

5- (Beii2olsulfonvl-0-methvl-542-(pvridm 

erhielt man analog Bsp. 93) aus der Verbindung Bsp. 104). 53% Ausbeute, Fp. 1 17 - 120 °C. 
Beispiel 108 

6- (Benzolsulfonyl- ( 3-methvl-5- r2-(pvridm- 4 -vl-ammoV ethoxvl-ohenvl UammoVhexansaiire 

erhielt man analog Bsp. 93) aus der Verbindung Bsp. 105). 53% Ausbeute, amorph. MS (m/e) 
=498. 

Beispiel 109 

(2-MeMoxv-benzolsulfonvM3-methvl.5. f2»fr^ 
essigsaure-ethvlester 

Analog Bsp. 92h) bis 92 k) erhielt man die folgenden Verbindungen, indem man in Stufe 92h) 
an Stelle von Benzolsulfonylchlorid 2-Methoxybenzolsulfonylchlorid verwendete: 2-Methoxy- 
N-{3-[2-(beiizyl-tetracluorpyridm-4-yl-an^ 

(65%, Fp. 175 °C); (2-Methoxy-benzolsulfonyl-{3-memyl-5-[2-(be^ 
animo)-ethoxy]-phenyl}-ammo)-essigsaure-ethylester (91%, Fp. 128 - 130 °C); (2-Methoxy- 
benzolsulfonyl- { 3-me%l-5-[2-(tetracWorpyri(im-4-ylammo)-ethoxy].phenyl}-amino)- 
essigsaure-ethylester (89%, Fp. 126 °C); Titelverbindung (81%, Fp. 58 - 63 <>C). 
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Beispiel 110 

(2-Methow-beireol5Mlfo nvl-n-methvl-5-f^ 
essigsaure ( 

i 

erhielt man aus der Verbindung Bsp. 109) analog dem Bsp.93). 82%, Fp. 218 - 222 °C. 
Beispiel 1 1 1 

(2-Methoxv-benzolsu^ 
acetamid 

erhielt man analog dem Bsp 94) aus der Verbindung Bsp. 109. (63% ? Fp. 205 °C.) 
Beispiel 112 

. • • • ■ ■ a . • 

N-(2-HvdroxyethvlV(2-methoxv-benz ols^ 
phenyl }-amtn oVacetamid 

erhielt man in 93% Ausbeute analog Bsp. 95. aus der Verbindung Bsp. 109. Fp. 175 °C. 
Beispiel 113 

N-(3-HvaroxvpropvlH2-methoxv-bmz ri^ 
ethoxvl-phenvl f-nmino lacetamiri 

erhielt man in 95% Ausbeute analog Bsp. 96 aus der Verbindung Bsp. 109. Fp. 165 - 167 °C. 
Beispiel 114 

N-Methyl-(2-methoxv-ben*olsutfonvl-(3. ^^ 
amino }-a cet amid 

erhielt man in 96% Ausbeute analog Bsp. 97 aus der Verbindung Bsp. 109. Amorph. Ms (m/e) 
= 484. 

Beispiel 115 
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N>Dimemvl-(2-meMoxv-henzolsulfonvm 
phenyl }-amin o)-acetamid 

erhielt man in 73% Ausbeute analog Bsp. 98 aus der Verbindung Bsp.109. Amorph MS (m/e) 
= 498. 



Beispiel 116 

N-(2-AmigoethylH2-methoxv-benzo^ 
Dhenvl>-amin oVacetaTnid 

erhielt man in 93% Ausbeute analog Bsp. 99 aus der Verbindung Bsp. 109. Amorph MS 
(m/e) = 513. 



Beispiel 117 

N-(2,3-DftydxoxYT)ropvll^ 
ethoxvl-phenvl bimfflgjhacgjaaad 

erhielt man in 75% Ausbeute analog Bsp. 1 0 1 aus der Verbindung Bsp. 1 09. Amorph 
MS (m/e) = 544. 

Beispiel 118 
acetonitril 

Zu 94 mg (0.2 mmol) der Verbindung aus Bsp. 1 1 1) in 0.5 mL Dichlormethan und 60 uL 
Triethylamin gab man bei 0 o C 250 uL Trichloracetylchlorid in 0.5 mL Dichlormethan. Nach 
5 min neutralisierte man mh TrieAykmin, entfemte das Losungsnrittel i. Vak., und filtrierte 
den Ruckstand fiber Kieselgel (Essigester / methanol. Ammoniak = 4 : 1). man erhielt 60 mg 
der Titelverbindung als amorphe Masse. MS (m/e) = 452. 
Beispiel 119 

IHMinjnoe^^ 
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benzolsulfonamid 

Durch Umsetzung von 2-Methoxy-N-{3-[2-(benzyl-tetrachlorpyridin-4-yl-amino)-ethoxy]-5^ 
raethyl-phenyl}-benzolsulfonamid (Bsp. 109) mit Chloracetonitril analog Bsp. 92i) erhielt man 
(2-Methoxy-benzolsulfonyl- { 3-methyl-5-[2-(ben2yl-tetrachlorpyridin-4-yl-amino)-ethoxy]^ 
phenyl}-amino)-acetonitril (92%, Fp. 154 °C), aus dem man analog Bsp. 92j) .(2-Methoxy- 
benzolsulfonyl- { 3-methyl-5-[2-(tetracMorpyridm^ 

acetonitril gewann (85%. amorph, MS (m/e) = 588), das man analog dem Bsp. 92k) zur 
Titelverbindung umsetzte (10%, Amorph, MS (m/e) = 456). 

Beisoiel 120 

2-(3-r2-(Benzvl-pvridin-4-vl-amino)-etho^ 
methvlester 

a) 4-Toluolsulfonsaiue-2-(benzyl-tetracMo^ 92e) sezte 
man mit 3-Nitrophenol urn analog Bsp 92f) und erhielt N-Benzyl-N-(tetrachlorpyridin-4- 
yl)-N-[2-(3-nitro-phenoxy>ethyl]-amin.(61%, Fp. 120 - 122 °C. 

b) Diese Verbindung reduzierte man analog Bsp. 79a) und erhielt N-Benzyl-N- 
(tetracMoipyridin-4-yl)-N-[2-(3-a Fp. 105-107 °C). 

c) Diese Verbindung setzte man analog Bsp 92h) urn zu N-{3-[2-(Benzyl-tetrachlorpyridin- 
4-yl-amino)-ethoxy]-phenyl}-benzolsulfonamid. (78%, Fp. 120 - 122 °C). 

d) Diese Verbindung hydrierte man analog Bsp. 92k) und erhielt die Titelverbindung (63%, 
amorph, MS (m/e) = 517). 

Beispiel 121 

\ 2-(Methvl- { 3-methvl-5-r2-(pwidin-4^ 
essigsaure-ethvlester 

a) N-Benzyl-N-(tetrachlorpyrid^ 

(Bsp.92g) setzte man analog Bsp 92h) mit 2-Benzyloxy-benzolsulfonylchlorid umund 
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erhielt N-{342-(Benzyl-tetrachlorpyridin-4-yl-aminb)-ethoxy]-5-methyl-phenyl}-2- 
benzyloxy-benzolsulfonamid. (55%. Fp. 176 °C). 

b) Diese Verbindung methylierte man analog Bsp. 12) und erhielt N-Methyl-N-{3-[2- 

(ben2yl-tetracWorpyri(iin-4-yl-amino)-ethoxy]-5-methyl-phenyl}-2-benzyloxy- 
benzolsulfonamid (78%, amorph, MS (m/e) = 729). 

c) Aus dieser Verbindung erhielt man anlog Bsp. 92j) N-Methyl-N-{3-[2- 
(tetracWoipyridin-4-ylainino)-ethoxy]-5-m^ 

(87%. amorph, MS (m/e) = 549). 

d) Diese Verbindung setzte man analog Bsp. 18) urn zu [2-(Metbyl-{3-methyl-5-[2- 
(tetracWorpyridin-4-ylainino)-ethoxy-p^ 

(quant.. OL MS (m/e) = 635). 

e) Diese Verbindung hydrierte man analog Bsp. 92k) und erhielt die Titelverbindung (50%, 
amorph, MS (m/e) = 499) 

Beispiel 122 

t 

N-{3-Memvl-5-r2-(p Y ridm-4-vla in m o)-e thox vl - n henvn-2-hvdrnx v-bei^^ 

a) N-{3-[2-(Beiizyl-tetracMoipyridm-4^ 

benzolsulfonamid (Bsp. 121a) setzte man analog Bsp. 92j) urn zu N-{3-[2- 

(TetracWorpyridm-4-yl-ammo)-emoxy]-5-memyl-phenyl}-2-hydroxy-benzols^^ 
(70%. amorph, MS (m/e) - 535). 

b) Daraus erhielt man analog Bsp. 92k) die Titelverbindung. (81%, amorph, MS (m/e) = 
399) 



WO 94/20467 



85 



PCT/EP94/00608 



Beispiel 123 

N-Methvl-N-U-methvl-542-(py^ ^ 
benzolsulfonamid 

N-Melhyl-N- { 3-[2-(ben2yl-tetracMorp^ 

benzyloxy-benzolsulfonamid (Bsp 121b) setzte man anlog Bsp. 122) umund erhielt N-Methyl- 
N-{3-[24tetrachlorpyridin-4-yl-amino 

mid (65% ? amorph, MS (m/e) = 549) und die Titelverbindung (27%, amotph, MS (m/e) = 
413). 

Beispiel 124 

f2-(Methyl-n-methvl-5-[2-(pvridin-4-^ 
essigsaure 

a) [2-(Methyl-{3-methyl-5-[2-(tetrachloip^ 
phenoxy]-essigsaure-ethylester (Bsp.l21d) verseifte man analog Bsp. 93) und erhielt [2- 
(Methyl- { 3-me%l-5-[2-(tetracMorpyridin-4-yh^ 

phenoxy]-essigsaure (94%, amorph, MS (m/e) = 607). 

b) Daraus erhielt man analog Bsp. 92k) die Titelverbindung (75%, amorph, MS (m/e) = 
471). 

Beispiel 125 

N-Ethoxvcarbonvl-N-( 3 -methvl^ 
benzolsulfonamid 

a ) 2-Methoxy-N- { 3-[2-(ben2yl-tetrachlorpyridin-4-yl-amino)-ethoxy]-5.methyl-phenyl}- 
benzolsulfonamid (Bsp. 109) setzte man analog Bsp. 92i) mh Chlorameisensaure- 
ethylester um und erhielt N-Ethoxycarbonyl-N-{3-[2-(ben2yl-tetrachloipyridin-4-yl- 
amino)-ethoxy]-5-methyl-phenyl}-2-methoxy-benzolsulfonaim (quant., amorph, MS 
(m/e) = 711). 
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b) Analog Bsp. 92j) erhielt man daraus N-Ethoxycarbbnyl-N-{ 3-[2-(tetracbJorpyridin-4-yl- 
amino)-ethoxy]-5-methyl-phenyl}-2-methoxy-ben2olsu]fonamid (80%, Fp. 156 °C). 

c) Analog Bsp. 92k) erhielt man daraus die Titeh/erbindung (66%, amorph, MS (m/e) = 
485) 

Beispiel 126 

N-(2-HvdroxyethvlVN-B-methv].5-r2-^ 
benzolsiil fnnnmid 

Zu 150 mg (0.3 mmol) (2-Methoxy-benzoJsulfonyl.{3-me%l-5-[2-(pyridin-4-yl-an^ 
eihoxy]-phenyl}-ambo)-essigsaure-ethylester (Bsp. 109) in 5 mL trockenem Tetrahydrofuran 
gab man 24 mg (0.6 mmol) Litmum-aluniiniumhydrid und erhitzte 2 h unter RuckfluB zum 
Sieden. Man zersetzte mit 1 Tropfen Wasser und 3 Tropfen 2 N Salzsaure, filtrierte und 
entfemte das Losungsmmel i. Vak. Den Ruckstand filtrierte man iiber 50 g Kieselgel 
(Methylenchlorid / Methanol = 4:1) und erhielt 50 mg (36%) der Titelverbindung als 
amorphen Feststoff. MS (m/e) = 457 

\ . . 

Beispiel 127 

N-{3-Methvl-5-r2-(pvridin.4-vlaminnV e thn x v1-nhenvl^.p Yr idin-3-sulfoii fl iTiiH 

erhielt man analog Bsp. 57), indem man in der Stufe 57d) 3-Pyrioinsulfonylchlorid einsetzte. 
Amorph. MS (m/e) = 385. 

Beispiel 128 

Pharma kologische Versuchsbeschreibung 

Thromhinrftit 

Ein in der Idinischen Gerinnungsdiagnostik gebrauchlicher Test ist die Thrombinzeit. Dieser 
Parameter erfaBt die Thrombinwirkung auf Fflbrinogen und die Gerinnselbildung. Inhibitoren 
von Thrombin bewirken eine Verlangerung der Thrombinzeit. 
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Zur Plasmagewinnung wurden 9 Teile frisches Blut gesunder Spender mit einem Teil Natrium- 
citratlosung (0. 1 ] Mol/1) gemischt und bei ca. 3000 U/min 10 Min. bei Raumtemperatur zen- 
trifugiert. Das Plasma wurde abpipeniert und kann bei Raumtemperatur ca. 8 h aufbewahit 
werden. i 

200 |il Citratplasma wurden in einem Kugelkoagulometer (KC10 der Finna Amelung) 2 Min. 
bei 37 °C inkubiert. Zu 190 \i\ vortemperiertem Thrombin-Reagenz (Boehringer Mannheim 
GmbH; enthalt ca. 3 U/ml Pferdethrombin und 0.0125 M Ca"^) gab man 10 fxl Dimethylsul- 
foxid (DMSO) oder eine Losung der Wirksubstanz in DMSO. Mit Zugabe dieser 200 L6- 
sung zum Plasma wurde eine Stoppuhr gestartet und der Zeitpunkt bis zum Eintritt der Gerin- 
nung bestimmt. Die Thrombinzeit betrug bei den Kontrollmessungen ca. 24 Sek. und wurde 
durch die Wirksubstanzen deutlich verlangert. War die Thrombinzeit in Gegenwart einer 
Beispielverbindung langer als 5 Min.. wurde der Versuch abgebrochen. 

In der folgenden Tabelle sind die gemessenen Thrombinzeiten in Sekunden als Differenz zur 
Kontrolle arigegeben. Die Konzentrationen der Wirksubstanzen betrugen im Endvolumen 250 
|iM (TT250), 25 nM (TT25) und 2.5 \xM (TT2.5). ' 

Thrombm-Inhibierung 

Die kinetischen Messungen wurden in 0. 1 M Phosphatpuffer, der 0.2 M Kochsalz und 0.5 % 
Polyethylenglycol 6000 enthielt, bei einem pH = 7.5 und 25 °C mit dem Substrat H-(D)-Phe- 
Pro-Arg-pNA (S-2238 Kabi) und humanem a-Thrombin (Sigma, spezifische Aktivitat = 2150 
NIH-units/mg) in Polystyrol-Halbmikrokiivetten in einem Gesamtvolumen von 1 ml 
durchgefiihrt. 

In einem Vorversuch wurde mit jeder Wirksubstanz bestimmt, ob sie Thrombin schnell oder 
langsam inhibiert. Dazu wurde die Reaktion einmal durch Zugabe von 0.03 NIH-units Throm- 
bin zu einer 1 00 pM- Losung des Substrats und des Wirkstofis gestartet. In einem zwehen 
Versuch wurde Substrat zu einer 5 Min. inkubiert en Losung des Thrombins und des Wirk- 
stofifs gegeben. Die Zunahme der Konzentration von p-Nitroanilin mit der Zeit wurde spektro- 
skopisch (UV-VIS-Spektrophotometer Lambda-2 der Firma Perkin-Elmer) bei 405 nm 12 
Min. verfolgt. Da die bei beiden Versuchen eihahenen Messkurven linear und parallel waren, 
handelt es sich bei den Wirkstoffen der folgenden Tabelle urn schnelle Thrombin-Inhibitoren. 
Die Inhibhionskonstanten Kj wurden dann wie folgt bestimmt. Das Substrat wurde in den 
Konzentrationen 100 nM, 50 \iM, 30 faM, 20 fiM eingesetzt und bei jeder Substratkonzen- 
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tration eine Messung bhne Inhibitor und drei Messungen in Gegenwart unterschiedlicher Ron- 
zemrationen der in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Inbibitoren durchgefiihrt. Die Reaktio- 
nen wurden durch Zugabe von Thrombin gestartet. Die Zunahme der Extinktion bei 405 nm 
durch das entstehende p-Nitroanilin uber einen Zeitraum von 12 Min. verfolgt. Im Abstand 
von 20 Sek. wurden Meflpunkte (Zeit vs. Extinktion) auf einen PC iibertragen. Aus den Daten 
wurden die Geschwindigkeiten V D (Extinktionsanderung pro Sek.: Messungen ohne Inhibitor) 
und Vj (Messungen mit Inhibitor) durch lineare Regression bestimmt. Benutzt wurde nur der 
Teil jeder Messung, bei dem sich die Substratkonzentration urn weniger als 15 % vermindert 
hatte. Aus einer MeBreihe (konstante Inhibitorkonzentration, variable Substratkonzentratio- 
nen) bestimmte man K m ' und V^x durch nichthnearen Fit auf die Gleichung 

^max * [S] 
V = . 



[S] + K m 



Aus den gesamten MeBreihen berechnete man schlieClich Rj durch nichthnearen Fit auf die 
Gleichung 



Vmax * [S] 



Rrn'O + fSJ/RO + rs] 

Die Michaehskonstante R m betrag in alien Messungen 3. 8 ± 2 uM. 

Die Inhibitionskonstanten Rj der Wirksubstanzen sind in der folgenden Tabelle in der Einheit 
uM angegeben. 

Inhibienmp von Tryp sin und Plasmin 

10 mg Bovines pancreatisches Trypsin (Sigma) wurden in 100 ml 1 mM Salzsaure gelost und 
im Ruhlschrank aufbewahrt. 20 ill davon wurden mit 980 ul 1 mM Salzsaure versetzt 25 M l 
davon wurde fur jede Messung verwendet. Die Messung wurde wie fur Thrombin beschrieben 
durchgefuhrt. R m = 45 uM. Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Substanzen hemmen 
Trypsin nicht (Rj > 400 ^M). 

Die Messungen mit humanem Plasmin (Sigma, 10 Units) wurden mit dem Substrat S-2251 (H- 
(DJ-Val-Leu-Lys-pNA, Rabi) wie fur Thrombin beschrieben durchgefuhrt. Pro Messung wur- 
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den 0.01 Units Plasmin verwendet. K m = 250 nM. Die in der folgenden TabeUe aufgefiihiten 
Substanzen hemmen Plasmin nicht (Kj > 400 ^M). 



Bsp. Nr. 


Ki Thrombin 


TT250 


TT25 


TT2.5 


2 


0.300 


150 


40 


6 


8 


1.000 


288 


58 


13 


10 


3.000 


157 


43 


7 


15 


0.130 


270 


144 


15 


48 


0.600 


300 


238 


46 


59 


6.000 


53 


8 


0 


60 


0.600 


137 


62 


13 


72 


0.024 


300 


300 


159 


79 


5.000 


30 


8 


0 


OA 

80 


0.150 


300 


213 


44 


| 83 


0.100 


300 


192 


48 


86 


0.040 


300 


167 


11 


89 


1.000 


132 


38 


6 


90 


0.024 


300 


300 


125 


100 


0.083 


300 


300 


186 


108 


0.055 


300 


300 


62 


124 


0.250 


300 


300 


104 


125 


0.150 


300 


273 


73 
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Patentansnriiche 



1 . 4- Aminopyridine der allgemeinen Formel I 



(I) 




in der 



R 1 die Gruppe R6-SO-NR7-, r6- S 0 2 -NR7-, ^NR7-SO-, r6. N r7-S0 2 - 
R6-SO-0-, R6.S0 2 -0-, R6.0-SO- oder R6-0-S0 2 - bedeutet, 

R 2 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Cyano-, Alkyl-, Alkoxy- oder 
Halogenalkylgruppe bedeutet, 

X ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder die NH-Gruppe bedeutet, 

R 3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoffatome oder Alkylgruppen 
bedeuten, 

R 5 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe oder die Aralkylgruppe bedeutet, 

R« eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroarylalkyl- 
gruppe bedeutet, wobei die Aryl- oder Heteroarylreste ein- oder mehrfach 
durch Nitro, Halogen, Nitril, Hydroxy, Amino, Carboxy, Alkoxycarbonyl 
Alkenyloxycarbonyl, Alkinyloxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Alkyl, 
Cycloalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cyanalkyl, Alkoxy, Alkenyloxy, Alkinyloxy 
Aralkoxy, Cyanalkyloxy, AJkylthio, AJkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Amino, ' 
Alkylamino. Dialkylamino, Aralkylamino, Di- aralkyl- amino, Alkylsulfonyl- 
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amino, Alkylcarbonylamino, Formylamino, Aminocarbonyl, Alkylamino- 
carbonyl, Dialkylaminocarbonyl oder durch eine oder mehrere der Gruppen 
-Y-C0 2 R 8 , -S-Y-C0 2 R 8 , -0-Y-C0 2 R 8 , -NH-Y-C0 2 R 8 , -S-Y-CONR8r9 
-0-Y-CONR 8 R9 oder -NH-Y-CONR8r9 substituiert sein konnen, wobei die 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylfragmente ein- oder mehrfach durch Halogen-, 
Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylcarbonyloxy-, Amino- oder Carboxygruppen substi- 
tuiert sein konnen, 

R 7 ein Wasserstoffatom, einen Alky]-, Cycloalkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest 
bedeutet, wobei diese Reste ein- oder merfach durch Halogen, Hydroxy, 
Alkoxy, Amino, AJkylamino, Dialkylamino, Carboxy, Alkylcarbonyl oder 
Alkoxycarbonyl substituiert sein konnen, oder die Alkoxycarbonyl-, 
Cyanalkyl-, Heteroaryl-, Aryl-, Aralkyl- oder Heteroarylalkylgruppe bedeutet, 
wobei der Aryl- oder Heteroarylrest ein- oder mehrfach durch Halogen, Nitril, 
Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Halogenalkyl, Alkoxy, Alkenyloxy, Alkinyloxy, 
Alkylthio, Alkylsulfinyl, AJkylsulfottyl, Halogenalkoxy, Hydroxy, Carboxy, 
Hydroxyalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonyl, Amino, Alkylamino, Dialkyl- 
amino, Alkylsulfonylamino, Alkylcarbonylamino, Formylamino, Aminocar- 
bonyl oder Phenyl substituiert sein kann, oder eine Gruppe -Y-C0 2 R 8 oder 
-Y-CONR8R9 bedeutet, 

Y eine lineare oder verzweigte Alkylenkette bedeutet, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoffatome, Aralkyl-, Cyclo- 
alkyl- oder Alkylgrappen bedeuten, die ein oder mehrfach durch Halogen, Hy- 
droxy, Alkoxy, Alkylcarbonyloxy, Amin oder Carboxy substitiert sein konnen, 
oder R8 und R 9 zusammen mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 
gesattigten Ring bilden, der ein zusatzliches Sauerstoff, Schwefel- oder Stick- 
stofifatome enthalten kann, 

sowie Hydrate, Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon, und deren 
optisch aktiven Formen, Racemate und Diastereomerengemische. 

4-Aminopyridine der Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
Rl die r6-S0 2 -NR7., r6. N r7- S 0 2 -, r6-S0 2 -0- oder R6-0-SO r bedeutet. 
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4-Amiuopyndine der Formel ] getnaB Ausprucli ] oder 2. dadurch gekennzeich- 
net. daB R 2 e in Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, oder eine C,-C 6 -Alkyl- 
gruppe. euie C J -C 6 -Alko X ygruppe oder die Trifluormethylgruppe bedeutet. 

4. 4-Amiuopyridh.e der Formel I gemaC eiuem der Auspriiche 1 bis 3 dadurch 
, gekennzeichnet, daB X ein Sauerstoffatom oder die NH^mppe bedeutet. 

5. 4-Aminopyridbe der Forme] I gemafi einem der Auspruche 1 bis 4, dadurch 
gekenuzeichuet, daB R3 und R 4 g i eich oder verschieden sind und Wasser- 
stoffatome oder Cj-Cg-Alkylgruppen darstellen. 

6. 4-A^opvndine der Formel I gemaD einem der Anspniebe 1 bis 5. dadurcb 

r:^".: eb wassemoffa,om - ~ - 

7. ♦-Amm.pyridine d«, Fonnel I gemaB einem der, Anspniebe 1 bis 6, dadnrcb . 
gekennzerebnet, daB R6 etae C,.C 6 -AI*ylgruppe, eine C 3 -C 7 .Cyelo.lMgn.ppe 

Cl-C^AIkoxy, N„ro, Amino, Hydroxy, Carboxy, Beonyloxyearbooyl C,-C 6 - 
Alkoxvcarbooly, Trifloormetbyl Oder die Groppe -O.Y-C0 2 R8 subsritoierre 
Pbeeyl. oder Beozylgruppe; eine Napbtbyl-, Tetrebydronapbtbyl-, Bipbeovl- 
oder bdaoyigroppe, eioe Tbieoy,-, Pyr, 2 „ Iyl ., oder p^,.. ^ ' 
benzothiadiazuiylgruppe bedeutet. 

4-Anuoopyridioe der Fonoel . getnaB einem der Anspniebe , bis 7, dadureb ge- 
ennzetebne, daB R 7 eio Wasserstoffatom, eioe C.-C.-AJkyl-, 
gnrppe oder erne Aralkylgntppe, eioe C.-C.-Alkoxyearbooyigruppe eioe Cyano- 

Y-COR" oder eioe Groppe -Y-CONRORf bedeutet. 
4-Amioopyridu,. der Fonnel 1 gemaB einem der Anspniebe 1 bis 8, dadoreb ge- 

biz; etoe Me,byim - prwiM - Bu< ^- - 
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] 0. 4-Aminopyridine der Formel I gemaC einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB R» ein Wasserstofifatom oder eine Alkylgruppe, eine Hydroxy, 
alkylgruppe oder eine Aminoalkylgruppe bedeutet. 

11. 4-Aminopyridine der Formel I gemafi einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch 

. gekennzeichnet. daB R 9 ein Wasserstofifatom oder eine Alkylgruppe bedeutet. 

12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB einem der 
Anspriiche 1 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB man entweder 



a) eine Verbindung der Formel IV 

R 2 




COOR 10 



(IV), 



in der R'-R^ und X die angegebenen Bedeutungen haben und R 10 eine Alkyl- 
oder Benzylgruppe bedeutet, verseift und die fireie Saure mit 4-Aminopyridin 
zur Verbindung der Formel II 

R 2 



R 3 



O 



R4 |^_^ 



R 5 



umsetzt und die Verbindung der Formel II reduziert, 



(II), 



oder 
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b) eine Verbindung der Formel IX 
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(IX), 



in der rLr4 und x die angegebeneil fiedeutungen haben und Rll eine Nitril- 
gruppe oder eine Anridgruppe -CONHR5 bedeutet, wobei R5 die angegebene 
Bedeutung hat. zur Verbindung der allgemeinen Forme! VIII 




(VIII), 



reduziert, und die erhaltene Verbindung mit einem Pyndin-Denvat, das in Position 
4 eme nucleofuge Abgangsgruppe aufweist, umsetzt 



oder 
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c) aus einer Verbindung der allgemeinen Formel XII 

R 2 



R 1 ' 
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(XII), 



in der R 2 -R 5 und X die angegebenen Bedeutungen haben und R 1 die gleiche 
Bedeutung wie R 1 hat 



oder 



aus einer Verbindung der allgemeinen Formen XIV 



R 6 --SO n -X 




CI CI 



R 4 / \_J/ 
R* rO, 



(XIV), 



CI d 

in der R 2 -R6 U nd X die angegebenen Bedeutungen haben, n 1 oder 2 ist und X* 
SauerstofF oder die Iminogruppe NH bedeutet 



oder 
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aus einer Verbindung der allgemeinen Formel XV 

R 2 



R 6 -SO n -NR 7 




(XV), 



in der R2-R6 und x dje an gegebenen Bedeutungen haben und R^'die gleiche 
Bedeutung wie R? hat rait Ausnahme des Wasserstoffatoms. die Chloratome des 
Pyridinringes durch katalytische Hydrierung entferat 

und anschlieBend die erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls in physiologiscb 
vertragliche Salze, Hydrate. Solvate oder optische Isomere uberruhrt. 

it 

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB 
Ansjjruch 12, wobei in der allgemeinen Formel I Rl die Gruppe R°-SO-NR7- 
R 6 -S0 2 -NR7., R6.SO-0- oder R6-S0 2 -0- bedeutet, " , 

dadurch gekennzeichnet. daB man Verbindungen der allgemeinen Formel XVI 

R 2 



(XVI), 




in der R2.R5 und x die angegebenen Bedeutungen haben und A die Hydroxy- 
gruppe oder eine Aminogruppe -NHR? bedeutet, mit einem Sulfinylchlorid R°- 
SOC1 od -ulfonylchlorid R°-S0 2 C1 umsetzt, wobei R° und R? die an- 

gegebenen Bedeutungen haben. 

14. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB einem 
der Anspriiche I bis 1 1 neben pharmazeutischen Trager- und HilfsstofFen. 
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15. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafi einem der Anspriiche 1 bis 
1 1 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von thromboembolischen 
Erkrankungen. 



\ 
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